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Maschinelle Beatmung kann eine vorbestehende Lungenerkrankung weiter
aggravieren und das Lungenparenchym zuvor lungengesunder Patienten schädigen.
Pulmonale Atelektasen können diese Schädigung noch verstärken. Aus diesem
Grund ist es erstrebenswert das Auftreten von Atelektasen frühzeitig zu erkennen und
zu quantifizieren, um Gegenmaßnahmen wie Rekrutierung oder PEEP-Applikation zu
ergreifen. Den aktuellen Goldstandard zur Detektion und Quantifizierung von
Belüftungsstörungen stellt die quantitative Analyse mittels Computertomographie
(qCT) dar, welche jedoch nur mit hohem Aufwand und potenziellen Risiken für den
Patienten durchführbar ist. Wir untersuchten daher anhand von 14 Schafen mit
gesunden Lungen die Beziehung zwischen Atelektasen und intrapulmonaler
Shuntfraktion sowie dem arteriellen Sauerstoffpartialdruck (PaO2) mit dem
Hintergrund, eine möglichst bettseitig durchführbare Alternative zur qCT zum Zwecke
der Quantifizierung der pulmonalen Atelektasen zu erhalten. Die Quantifizierung der
Atelektasen könnte es ermöglichen, die Notwendigkeit einer Beatmungsoptimierung
festzustellen und deren Erfolg zu beurteilen. Hierzu wurden die o.g. Schafe
standardisiert mit einer inspiratorischen Sauerstofffraktion von 1 maschinell beatmet
und das nichtbelüftete Lungengewebe mittels qCT quantifiziert. Parallel wurden der
arterielle und gemischt-venöse Sauerstoffpartialdruck gemessen sowie die
Shuntfraktion berechnet. Mittels Regressionsanalyse konnte eine starke Korrelation
zwischen nichtbelüftetem Lungengewebe und natürlichem Logarithmus des PaO2
(R2=0,8) einerseits und der Shuntfraktion (R2=0,83) andererseits aufgezeigt werden.
Aufgrund der Ergebnisse scheint es möglich über eine einfache Messung des PaO2
oder Berechnung des Shunts Rückschlüsse auf das Ausmaß der Atelektasen zu
ziehen und so durch geeignete Gegenmaßnahmen die beatmungsassoziierte
Schädigung von Lungenparenchym zu reduzieren.
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1. Einleitung
Seit langer Zeit ist bereits bekannt, dass bei Patienten mit initial gesunder Lunge
während einer Allgemeinanästhesie eine Verminderung der Oxygenierung auftritt
(Bendixen et al., 1963, Marshall et al., 1972). Als Hauptgrund hierfür wurde aufgrund
einer assoziierten Reduktion der statischen Compliance der Lunge sowie des PaO2
die Entstehung von Atelektasen vermutet (Bendixen et al., 1963). Gunnarsson et al.
zeigten, dass Atelektasen während einer Allgemeinanästhesie bei 90 % der Patienten
auftreten und es ist heute bekannt, dass ihnen eine bedeutende Rolle bei der
Entstehung von Gasaustauschstörungen und der Entwicklung einer ventilator-
assoziierten (VALI) Lungenschädigung bis hin zum ARDS zukommt (Gunnarsson et
al., 1991, Duggan et al., 2005, Albert, 2012).
Die maschinelle Beatmung stellt für verschiedene Erkrankungen sowie bei der
Durchführung einer Allgemeinanästhesie eine oft unumgängliche lebenserhaltende
Maßnahme dar, die jedoch mit teilweise erheblichen Nebenwirkungen, vor allem
hinsichtlich der Aggravierung eines schon bestehenden Lungenschadens,
vergesellschaftet ist. So können hohe Beatmungsdrücke und Tidalvolumina zum
Baro- oder Volutrauma (Dreyfuss et al., 1992, Eisner et al., 2002, Boussarsar et al.,
2002) sowie ein zu niedrig gewählter PEEP zu zyklischem Alveolarkollaps und damit
zu einer weiteren Schädigung der Lunge führen (Slutsky et al., 1998, Brower et al.,
2004).
Ein pathophysiologisch interessanter Therapieansatz ist der 1992 von Lachmann
vorgestellte „Open Lung Approach“. Hierbei sollen kollabierte Lungenbereiche mit
kurzzeitig erhöhten Atemwegsdrücken rekrutiert, also wieder der Belüftung zugeführt,
und mit einem geeigneten PEEP offen gehalten werden („Open up the lung and keep
it open“) (Lachmann, 1992). Wird ein solches Rekrutierungsmanöver bei
lungengesunden Patienten mit perioperativen Atelektasen angewendet, könnte es zu
einer Reduktion des pulmonalen Shunts und zu einer Abnahme der alveolo-arteriellen
Sauerstoffdifferenz führen (Rothen et al., 1993, Rothen et al., 1995, Rothen et al.,
1999, Magnusson et al., 1998). Neben solchen Verbesserungen physiologischer
Parameter konnte eine jüngst veröffentlichte Studie zeigen, dass eine
lungenprotektive Narkosebeatmung, welche neben geringen Tidalvolumina sowohl
PEEP als auch Rekrutierungsmanöver einschloss, mit einer geringeren Inzidenz
postoperativer pulmonaler Komplikationen wie Atelektasen, Pneumonie, der
Notwendigkeit invasiver oder nichtinvasiver Beatmung oder des Auftretens eines
ARDS vergesellschaftet war (Futier et al., 2013). Weiterhin scheint die Häufigkeit
postoperativer extrapulmonaler Komplikationen wie SIRS/Sepsis oder septischem
Schock geringer sowie die mittlere Krankenhausverweildauer kürzer zu sein (Futier et
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al., 2013). Zur Erfolgskontrolle einer Rekrutierung von Lungengewebe stellt aktuell
die qCT unumstritten den Goldstandard dar, mit welchem die Abnahme des
nichtbelüfteten Lungengewebes visualisiert und mittels der densitometrischen
Analyse quantifiziert werden kann (Uhlig und Frerichs, 2008). Die Durchführung einer
CT zum Nachweis von Atelektasen und zur Kontrolle eines Rekrutierungsmanövers
im klinischen Alltag ist jedoch aus folgenden Gründen nicht zu vertreten. Auf der
wirtschaftlichen Seite schlagen die Kosten und der hohe Personalaufwand zu Buche,
auf Seiten des Patienten jedoch kommt es oft zu einer nachteiligen
Therapieunterbrechung, Stress sowie zu einer erheblichen Belastung durch
ionisierende Strahlung. Im klinischen Alltag ist es daher gängige Praxis, den Erfolg
e ines Rekrut ierungsmanövers  anhand der  Verbesserung von
Oxygenierungsparametern abzuschätzen. Die Beziehung zwischen Oxygenierung
und Rekrutierung und vor allem die Korrelation von Veränderungen beider Parameter
ist jedoch bis heute aufgrund eines Mangels an strukturierten und standardisierten
Studien noch nicht eindeutig bewiesen worden. Das Ziel der vorliegenden Arbeit war
es, systematisch zu untersuchen, ob ein verlässlicher Zusammenhang zwischen
PaO2 bzw. Shuntfraktion und dem Anteil des atelektatischen, also potenziell
rekrutierbaren, Lungengewebes besteht. So sollte eine Beziehung und
gegebenenfalls eine Formel abgeleitet werden, mit der sich generell in der klinischen
Praxis, vor allem aber während der Narkosebeatmung, die Menge des nichtbelüfteten
Lungengewebes relativ genau abschätzen lässt. Hierzu sollen im Folgenden einige
Grundlagen erläutert und etwaige Alternativen zur Diagnostik von
Belüftungsstörungen aufgezeigt werden.
1.1 Arten und Entstehung von Atelektasen
1.1.1 Kompressionsatelektasen
Kompressionsatelektasen entstehen, wenn der transpulmonale Druck, welcher die
Druckdifferenz zwischen Pleuraspalt und Alveole darstellt, soweit reduziert wird, dass
die Alveole kollabiert. Normalerweise wird der transpulmonale Druck zusätzlich zur
Wirkung des knöchernen Thorax durch die Funktion des Zwerchfells und der
interkostalen Muskulatur aufrechterhalten, jedoch relaxieren sich sowohl das
Diaphragma als auch die Mm. intercostales nach Narkoseeinleitung. Über eine
Kranialbewegung des Zwerchfells sowie abdomineller Organe führt dies zu einer
Verschiebung der Druckverhältnisse und induziert über eine Steigerung des pleuralen
Drucks, vor allem in den abhängigen Bereichen der Lunge, die Kompression des
angrenzenden Lungengewebes (Duggan, 2005, Brismar et al., 1985). Hedenstierna
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et al. fanden in einer weiteren Studie ebenfalls heraus, dass nach Induktion einer
Allgemeinanästhesie eine Blutvolumenverschiebung vom Thorax in das Abdomen
stattfindet, welche eine zusätzliche Erhöhung des intraabdominellen Drucks und
somit eine weitere Verstärkung des Kompressionseffektes bewirkt (Hedenstierna et
al., 1985). Zusätzlich zu den genannten existieren noch zahlreiche weitere Ursachen
für die Entstehung von Kompressionsatelektasen. So stellen mediastinale oder
pleurale Raumforderungen (Herz, Lymphknoten, Tumore), Pleuraergüsse sowie
Thoraxdeformitäten ebenfalls Gründe für eine Atelektasenentstehung dar.
1.1.2 Resorptionsatelektasen
Prinzipiell gibt es zwei Entstehungsmechanismen. Zuerst kann sich bei einem
Atemwegsverschluss distal eine kleine Tasche mit „gefangener Luft“ bilden. Da das
Blut jedoch weiterhin Sauerstoff aufnimmt, der Frischgaszufluss aber unterbunden ist,
kollabiert die Alveole bzw. der Lungenabschnitt (Loring und Butler, 1987). Nimmt nun
die inspiratorische Sauerstoffkonzentration zu, so erhöht sich ebenfalls die
Absorptionsrate in den nicht-ventilierten Lungenbereichen, was zu einer schnelleren
Entwicklung von Resorptionsatelektasen führt (Joyce et al., 1993).
Ein anderer Mechanismus erklärt die Entstehung von Resorptionsatelektasen bei
Abwesenheit einer Atemwegsokklusion. So haben Lungenabschnitte, die im
Verhältnis zu ihrer Durchblutung nur wenig belüftet sind („low V/Q – areas“) nur einen
geringen alveolären Sauerstoffpartialdruck (PAO2) bei Atmung von Raumluft. Erhöht
sich nun die FiO2 und folgerichtig auch der PAO2, so steigt auch die Resorptionsrate.
Übersteigt nun die Resorption des Sauerstoffs dessen inspiratorische Zufuhr, so
kommt es hier ebenfalls zur Ausbildung von Resorptionsatelektasen (Rehder, 1979,
Wagner et al., 1974). Bei der Durchführung einer Allgemeinanästhesie wird
üblicherweise vor deren Induktion eine Präoxygenierung sowie häufig eine
Narkosebeatmung mit hoher FiO2 bei gleichzeitig fehlender PEEP-Applikation
durchgeführt. Dies hat unweigerlich die Entstehung von Resorptionsatelektasen zur
Folge.
1.1.3 Surfactant-Mangel und -Dysfunktion
Die epitheliale alveoläre Oberfläche ist an der Grenzfläche zum alveolären Gas mit
Surfactant benetzt. Dieser besteht aus Phospholipiden, neutralen Lipiden und
surfactant-spezif ischen Apoproteinen und reduziert die alveoläre
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Oberflächenspannung. Dies hat zur Folge, dass Alveolen stabilisiert werden und
deren Kollaps verhindert wird.
Die Wirkung des Surfactant scheint unter Narkosebedingungen abgeschwächt zu
sein. Einerseits beruht dies auf der Wirkung bestimmter volatiler Anästhetika (Woo et
al., 1969), andererseits haben auch mechanische Faktoren bei künstlicher Beatmung
Einfluss auf dessen Gehalt und Funktion (Albert, 2012). So ist bekannt, dass bei
isolierten Rattenlungen erhöhte Tidalvolumina zur Reduktion von alveolärem
Surfactant führen (Nicolas et al., 1983, Hildebran et al., 1981). Die Atelektasenbildung
durch Surfactant-Mangel bzw. -Dysfunktion scheint allerdings im Vergleich zu den
anderen o.g. Entstehungsmechanismen, zumindest für die kurzzeitige
Narkosebeatmung, nur eine untergeordnete Rolle zu spielen (Magnusson et al.,
2003).
1.2 Ventilator-associated Lung Injury (VALI)
Bei einer Allgemeinanästhesie oder beim Vorliegen anderer Erkrankungen, welche
zur akuten respiratorischen Insuffizienz führen, ist eine maschinelle Beatmung oft
unumgänglich. Da sowohl nach Induktion einer Narkose als auch beim Vorliegen
anderer Indikationen für eine maschinelle Ventilation Atelektasen auftreten, soll hier
kurz das Prinzip des VALI erklärt werden. Die im VALI-Konzept zusammengefassten
pathologischen Veränderungen zeichnen sich durch eine Schädigung der alveolo-
kapillären Schranke mit Entwicklung eines proteinreichen Lungenödems, der Störung
des Surfactantsystems, histologischen Veränderungen ähnlich denen beim ARDS
(diffuser Alveolarschaden) sowie durch pulmonale und/oder systemische
Inflammationsreaktionen (Uhlig et al., 2002) und eine progrediente Funktionsstörung
der Lunge aus.
Zu den Mechanismen, welche die o.g. Schäden hervorrufen, wurden verschiedene
Hypothesen entwickelt:
1. Baro- oder Volutrauma
2. Biotrauma
3. Atelektrauma.
Der Begriff Barotrauma bezeichnet eine Lungenschädigung, welche durch die
Anwendung von hohen Atemwegsdrücken verursacht wird (Kumar et al., 1973). Die
Schädigung entsteht dadurch, dass die gesunden Bereiche der Lunge mit der
größten Compliance zuerst und somit auch vermehrt belüftet werden. Kommt es in
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diesen Regionen zu einer starken Überdehnung von Lungengewebe, kann dies im
Extremfall zu deren Zerreißen und zu extra-alveolären Gasansammlungen führen.
Dies kann zur Ausprägung eines Pneumothorax oder seltener eines
Pneumomediastinums mit konsekutivem Hautemphysem führen. Vereinzelt wurde
auch das Auftreten von Luftembolien beschrieben (Marini et al., 1989).
In den 80er Jahren führte eine Studie von Dreyfuss et al. zu der Erkenntnis, dass
nicht hohe Atemwegs-, sondern hohe transpulmonale Drücke für eine Schädigung
von Lungenstrukturen verantwortlich sind. Sie konnte zeigen, dass bei
Versuchstieren, bei welchen Exkursionen des Thorax und des Abdomens mit
Gummibändern unterbunden wurden, keine Schädigung der Alveolarmembranen
auftrat. Bei uneingeschränkter Thoraxexkursion während Unterdruckbeatmung und
offenem Atemweg, also atmosphärischem Atemwegsdruck, hingegen ließen sich
jedoch Schädigungen der Alveolarmembran nachweisen (Dreyfuss et al., 1988). Die
beobachteten Schädigungen wurden folglich durch hohe Tidalvolumina induziert und
es wurde somit der Begriff des “Volutraumas“ geprägt (Abbildung 1-1).
Abb. 1-1: Verhältnis von Lungenvolumen (Anteil am Lungengesamtvolumen in %) und
transpulmonalem Druck (Agostini E, Hyatt R. Static behavior of the respiratory
system. In: Handbook of Physiology: The respiratory system mechanics of
breathing, Bethesda MD 1986)
V0 entspricht der FRC. Das Verhalten des Lungenskeletts ist parallel im oberen
Teil der Abbildung abgebildet.
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Das klassische Konzept des Baro-/Volutraumas mit seinen Folgen setzt jedoch
voraus, dass die Belastung der Lungenstrukturen hoch genug ist, um diese zu
zerstören. Hierzu sind jedoch, wie in Abb. 1-1 gezeigt, sehr hohe transpulmonale
Drücke erforderlich, welche in der klinischen Praxis, wie z.B. bei der maschinellen
Ventilation unter Narkose, selten auftreten.
Seit den 90er Jahren zeigen jedoch mehrere Arbeiten, dass allein der Dehnungsreiz
selbst, auch ohne Zerreißen von Lungenstrukturen, bei maschineller Beatmung durch
Aktivierung von Mechanosensoren die Ausschüttung proinflammatorischer
Mediatoren (z.B. Interleukin 6, Interleukin 8 oder TNF) induzieren kann. Diese lösen
eine Entzündungskaskade aus und führen so zu einer Schädigung der Lunge. Dies
entspricht der Definition des Biotraumas (Uhlig et al., 2002, Pugin et al., 2003,
Tremblay et al., 1997, Dos Santos et al., 2000).
Ein anderes pathophysiologisches Modell für die Erklärung der VALI-Entstehung ist
das Atelektrauma, dessen Grundlagen als theoretisches Konstrukt erstmals 1970 von
Mead et al. erwähnt wurden. Das Atelektrauma hat seine Ursache in dem zumeist
regional begrenzten Kollaps von Lungengewebe. Sind die angrenzenden
Lungenbereiche normal ventiliert, entstehen bei jeder Inspiration extreme
Scherbelastungen an deren Grenzzonen. Laut Mead et al. könnte es in diesen
Grenzzonen bei einem transpulmonalen Druck von beispielsweise 30 cm H2O zu
einem lokal wirkenden Druck von bis zu 140 cm H2O kommen (Mead et al., 1970).
Muscedere et al. konnten zeigen, dass sich in Folge von tidaler Ventilation bei
niedrigen Atemwegsdrücken, d.h. Inspirationsbeginn unterhalb und Ende der
Inspiration oberhalb des unteren Inflektionspunktes des Inflationsschenkels der P-V-
Kurve, durch sich zyklisch schließende und wieder öffnende instabile terminale
Atemwege, eine Lungenschädigung aggravieren kann (Muscedere et al., 1994). Das
entstehende Atelektrauma kann wiederum ein Biotrauma verursachen oder dieses
verstärken (Kallet et al., 2001).
Die klinische Bedeutung des VALI wird durch Studien unterstrichen, welche eine
reduzierte Morbidität und Mortalität (31 % vs 40 %) bei ARDS-Patienten unter
Anwendung lungenprotektiver Beatmungsverfahren herausstellten (The Acute
Respiratory Distress Syndrome Network, 2000). Bei Nicht-ARDS-Patienten existiert
eine uneinheitliche Studienlage (Schultz et al., 2007), jedoch konnte in einer jüngst
veröffentlichen großen, randomisierten klinischen Studie ein statistisch signifikanter
Vorteil lungenprotektiver Ventilation bei elektiven abdominalchirurgischen Eingriffen
hinsichtlich Atelektasen, Pneumonie oder Sepsis dargestellt werden (Futier et al.,
2013).
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Eine lungenprotektive Beatmung besteht – nach aktuellem Kenntnisstand - im
Wesentlichen aus drei Säulen. Die Beatmung mit nur geringen Tidalvolumina (6 ml/kg
Körpergewicht), die Limitierung des Spitzendrucks (≤  30 cm H2O) sowie die
Applikation eines individuell angepassten PEEP-Niveaus stehen im Mittelpunkt eines
lungenschonenden Beatmungsregimes (Amato et al., 1998, The Acute Respiratory
Distress Syndrome Network, 2000). Diese Maßnahmen erklären sich aus den oben
dargelegten Pathomechanismen des VALI-Konzepts. Weiterhin gibt es einige
adjunktive Maßnahmen, welchen ein weiterer protektiver Effekt hinsichtlich der
Entwicklung oder Aggravierung einer Lungenschädigung zugeschrieben wird. So
sollte, sofern es die Oxygenierung erlaubt, aufgrund der toxischen Wirkung des
Sauerstoffs sowie dessen Atelektasen provozierenden Eigenschaften eine niedrige
FiO2 verwendet (Uhlig et al., 2008), eine Lagerungstherapie durchgeführt (Guerin et
al., 2013), sowie die Beatmungsdauer möglichst kurz gehalten werden (Dreyfuss und
Saumon, 1998). Wie bereits erwähnt, scheint ein lungenprotektives
Beatmungsregime auch für die elektive Beatmung unter Narkosebedingungen
hinsichtlich des Auftretens pulmonaler sowie extrapulmonaler Komplikationen von
Vorteil zu sein. Deshalb wäre eine Option zur gezielten Detektion und Quantifizierung
von Atelektasen, sowohl intra-, als auch perioperativ, hilfreich, um durch
Rekrutierungsmanöver und PEEP-Einstellung vor allem das Atelekttrauma zu
minimieren.
1.3 Diagnostik von Belüftungsstörungen
1.3.1 Bildgebende Verfahren
1.3.1.1 Konventionelles Röntgen
Die klassische Röntgenaufnahme des Thorax kann Atelektasen vorrangig anhand
von durch den Volumenverlust entstandenen Verschiebungen thorakaler oder
pulmonaler Strukturen wie Verlagerung der Interlobärfissuren, des Mediastinums und
durch einen Zwerchfellhochstand oder anhand eines sekundären, kompensatorischen
Emphysems der nicht atelektatischen Bereiche diagnostizieren. Nur bei entsprechend
großen Atelektasen sind diese direkt als Transparenzminderung zu erkennen. Die
konventionelle Röntgenaufnahme erlaubt keine exakte Quantifizierung des
pulmonalen Belüftungszustandes und hat deshalb heute keinen Stellenwert mehr in
der quantitativen Belüftungsdiagnostik der Lunge (Prys-Roberts et al., 1967).
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1.3.1.2 Computertomographie (CT)
Die CT als bildgebendes Verfahren stellt momentan den Goldstandard zur
quantitativen Analyse der Lungenbelüftung dar (Gattinoni et al., 2006, Caironi et al.,
2008, Vieira et al., 1998, Terragni et al., 2007). Sie erlaubt im Gegensatz zur
konventionellen Röntgen-Thoraxaufnahme die Bestimmung der Lungendichte im
Thoraxquerschnitt und die quantitative Analyse von Lungengewebe unterschiedlicher
Belüftung. Verglichen mit dem Röntgenbild gibt es in der CT-Diagnostik keine
Überlagerungseffekte. Jeder Punkt einer CT-Schnittebene, welcher, wie nachfolgend
erläutert wird, eigentlich eine Volumeneinheit ist, kann durch Rotation der
Röntgenröhre und abschließende Berechnung der Abschwächung der
Röntgenstrahlung eindeutig dreidimensional zugeordnet werden. Daher können
Dimensionen exakt bestimmt und Strukturen eindeutig zugeordnet werden. Ebenso
lässt sich mittels CT und einer speziellen Analysesoftware zwischen einerseits dem
Lungenvolumen und andererseits der Lungenmasse einer bestimmten Lungenregion,
abhängig von deren Belüftung, differerenzieren. So kann also untersucht werden, ob
ein fraglicher nichtbelüfteter Lungenabschnitt innerhalb eines bestimmten HU-
Bereiches eher ein ödematöses oder atelektatisches Areal darstellt. Ist das Gewicht
des analysierten Abschnitts im Vergleich zu einem Referenzwert erhöht, so ist eher
von einem ödematösen Geschehen auszugehen, ist es jedoch normal und das
Volumen oder die Belüftung reduziert, so liegen eher atelektatische Bereiche vor.
Die physikalische Grundlage der CT-Analyse bildet die starke Korrelation zwischen
der Abschwächung der Röntgenstrahlung bei Durchdringen eines Stoffes, welcher
durch den Schwächungskoeffizienten µ charakterisiert wird, und der Dichte ρ jenes
Stoffes. Die Abschwächung wird wiedergegeben als Hounsfield-Einheit (HU) oder
CT-Zahl (Hounsfield, 1973, Mull 1984). Diese kann für jedes einzelne Voxel
(Volumeneinheit: Pixelfläche • Schichtdicke) durch die Bestimmung des Anteils der
absorbierten Röntgenstrahlung in jenem Gebiet berechnet werden. Wasser hat per
definitionem die CT-Zahl 0. Für alle anderen Gewebe lassen sich die HUs nach
folgender Formel errechnen:
      (1)
µ = Schwächungskoeffizient.
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Die CT-Zahlen ausgewählter Gewebe sind in Tabelle 1-1 dargestellt.
Gewebe HU (CT-Zahl)
Knochen 1000
Leber 40 bis 60
Blut 40
Muskel 10 bis 40
Niere 30




Ist die CT-Zahl bekannt, so kann man nach (2) die Dichte eines Stoffes ermitteln.
(2)
Formel zur Berechnung der Dichte über die CT-Zahl (Hyde et al., 1989).
ρGewebe = Dichte des CT-gemessenen Gewebes, CTLuft = CT-Zahl der Luft, CTGewebe = CT-Zahl
des Gewebes, ρwasser = Dichte von Wasser.
Nimmt man nun ein Voxel als Volumenbaustein und die CT-Zahl als Maß der
mittleren Dichte der innerhalb dessen enthaltenen Strukturen, lässt sich die Masse
eines einzelnen Voxels (MVoxel) nach (3) berechnen.
(3)
Formel zur Berechnung der Voxelmasse (MVoxel). HU = Hounsfield-Einheit, VVoxel =
Voxelvolumen (Reske und Seiwerts, 2009).
Der densitometrischen Analyse der Lunge liegt zugrunde, dass die Lunge sowohl aus
Gas- als auch aus Gewebeanteilen (Blut, Parenchym, Wasser) besteht. Als
Untersuchungsbereich, innerhalb dessen die Lunge identifiziert werden kann, wurde
der HU-Bereich zwischen – 1000 HU und + 100 HU definiert (Gattinoni et al., 2001).
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Der untere Wert erklärt sich aus der Dichte von Luft, welche quasi 0 g/cm3 beträgt,
während die obere Grenze durch die Dichte von Lungengewebe mit den o.g. Anteilen
erklärt wird. Diese wird mit 1,065 g/cm3 angegeben (Coxson et al., 1995). Wird dieser
Wert auf 1,1 g/cm3 gerundet, so entspricht er einer CT-Zahl von + 100 HU und somit
der üblichen Obergrenze für die densitometrische Lungenanalyse (Reske und
Seiwerts, 2009, Gattinoni et al., 2001).
Bei der Untersuchung von ARDS-Lungen wurde beobachtet, dass die Lunge nicht
homogen geschädigt ist, sondern meist ein inhomogenes Nebeneinander von
verschieden belüfteten Bereichen vorliegt. Diese Beobachtung veranlasste
verschiedene Autoren (Gattinoni et al., 1988, Gattinoni et al., 2001, Malbouisson et
al., 2001, Rouby et al., 2003), die Lunge, abhängig von ihrer Dichte, in vier
unterschiedliche Belüftungsbereiche einzuteilen, welche von uns im Weiteren
verwendet werden:
1. nichtbelüftetes Lungengewebe (non): -100 bis +100 HU
2. minderbelüftetes Lungengewebe (poorly): -500 bis  -101 HU
3. normalbelüftetes Lungengewebe (norm): -900 bis  –501 HU
4. überbelüftetes Lungengewebe (hyper): -1000 bis -901 HU
Die Nachteile der CT bestehen jedoch in der erheblichen und mit zusätzlichen
Risiken verbunden Strahlenbelastung des Patienten bei repetitiver Anwendung, der
fehlenden bettseitigen Verfügbarkeit, den Kosten sowie der Unterbrechung einer
etwaigen intensivmedizinischen Behandlung (Uhlig et al., 2008). Trotz fehlender
praktischer Anwendbarkeit im klinischen Alltag stellt die CT aktuell jedoch den
Goldstandard zur Validierung anderer Methoden zur Quantifizierung der
Lungenbelüftung dar.
1.3.1.3 Elektroimpedanztomographie (EIT)
Die Elektroimpedanztomographie basiert auf der Einspeisung kleiner Ströme über an
der Thoraxoberfläche angebrachte Elektroden (Abb. 1-2). Die resultierenden
elekrischen Potenziale werden gemessen. Diese hängen einerseits vom Profil des
Thorax und andererseits von der innerhalb des Thorax herrschenden
Impedanzverteilung ab. Da vor allem der pulmonale Gasanteil die
Impedanzverteilung bestimmt, können so nach Anwendung eines
Rekonstruktionsalgorithmus Informationen über den regionalen Luftgehalt der Lunge
bzw. einzelner Lungenabschnitte berechnet werden (Frerichs et al., 2001) (Abb. 1-3).
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Abb. 1-2       Prinzip der EIT.
Quelle: Frerichs et al.. Gravity effects on regional lung ventilation determined
by functional EIT during parabolic flights. J Appl Physiol 2001; 91:39–50.
Abb. 1-3 Funktionelle EIT-Bilder vor (li) und nach (re) einem Rekrutierungsmanöver.
Die Orientierung der EIT-Bilder entspricht jener von CT-Bildern. Die
Ventilation ist im Thoraxquerschnitt inhomogen verteilt mit bevorzugter
Ventilation der rechten Lunge. Nach dem Manöver wurde eine Umverteilung
der Ventilation zugunsten der dorsalen, abhängigen Regionen und weiterhin
eine Zunahme der Ventilation der linken Lunge beobachtet.
Quelle: Uhlig und Frerichs. Lungenprotektive Beatmung – Pathophysiologie
und Diagnostik. Anästhesiol Intensivmed Notfallmed Schmerzther
2008;6:438-445
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Aktuell ist die EIT zwar noch nicht für den routinemäßigen Einsatz am Krankenbett
etabliert, jedoch gibt es einige Studien, welche darauf hinweisen, dass sie in Zukunft
eine Alternative für verschiedene, bisher mit der CT untersuchte, Fragestellungen
darstellen könnte (Muders et al., 2012, Wrigge et al., 2008, Victorino et al., 2004,
Frerichs et al., 1999, Frerichs et al., 2002, Frerichs et al., 2003).
Die großen Vorteile dieser Methode sind die bettseitige Verfügbarkeit, die fehlende
Strahlenbelastung sowie die Darstellung der Lungenbelüftung während der Atmung
oder Beatmung in „Echtzeit“. Es wäre also ein wirkliches Monitoring sowie eine
Erfolgskontrolle etwaiger Änderungen von Beatmungsparametern ohne
Zeitverzögerung möglich.
1.3.1.4 Ultraschall
Der Hintergrund der Analyse von Belüftungszuständen der Lunge mittels
Sonographie beruht auf der Tatsache, dass Ultraschallwellen durch luft- bzw.
gasgefüllte Strukturen nicht übertragen werden. Luftgefülltes Lungenparenchym ist
also hinter der Pleuragrenze nicht sichbar. Bei Atelektasen, pulmonalen Ödemen
oder Konsolidierungen des Lungenparenchyms können Schallwellen jedoch bis tief in
den Thorax hinein transportiert und so selbst intramediastinale Strukturen dargestellt
werden (Bouhemad et al., 2007). Anhand der Einteilung in „Regions of Interest
(ROIs)“ und der Zuordnung eines „lung re-aeration score“, welcher nach festgelegten
Kriterien (siehe Table 1 in Bouhemad et al., 2011)  bestimmt wird, ist eine Analyse
hinsichtlich der Rekrutierung der Lunge möglich (Bouhemad et al., 2011). Hinsichtlich
der Verlässlichkeit ist die ultraschallgestützte Analyse der Lungenbelüftung
vergleichbar mit der P-V-Analyse, jedoch mit den Vorteilen sowohl der regionalen
Differenzierbarkeit als auch der Möglichkeit der Anwendung am spontan atmenden,
nicht sedierten Patienten (Bouhemad et al., 2011). Die Erlernung der
ultraschallgestützten Untersuchung zu o.g. Zweck wird angegeben mit einer – bei
täglicher Übung – Dauer von sechs Wochen, scheint aber abseits dieser langen
Einarbeitung eine aussichtsreiche Alternative zur CT-Diagnostik darzustellen
(Bouhemad et al., 2007).
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1.3.1.5 Andere bildgebende Verfahren
Zusätzlich zu den bereits dargelegten, existieren noch andere bildgebende Verfahren,
welche die Lungenbelüftung darstellen können. Diese stellen jedoch keine Alternative
im klinischen Gebrauch im Allgemeinen und während der Narkosebeatmung im






1.3.2.1 Statische Druck-Volumen-Kurven (P-V-Kurven)
Die statische inspiratorische P-V-Kurve des respiratorischen Systems ist die
resultierende Kurve aus den P-V-Diagrammen von Lunge und Thorax und hat eine
charakteristische sigmoidale Form. Sie wird unter statischen, also während einer „no
Flow“-Phase des jeweiligen Atemgases, oder unter quasi-statischen („very low Flow“)
Bedingungen erstellt. Die Interpretation des Diagramms erfolgt anhand
charakteristischer Punkte (Lu et al., 2000, Harris, 2005).
Abb. 1-4:
Ultraschallbild einer Lungenkonsolidierung
Quelle: Bouhemad et al.. Clinical review:
Bedside lung ultrasound in critical care
practice. Crit Care 2007; 11(1): 20







Der untere Inflektionspunkt (LIP) stellt den unteren Wendepunkt dar, d.h. denjenigen
Punkt, an dem der untere flache Anteil der P-V-Kurve in den steilen Teil übergeht.
Hier findet also die größte positive Änderung der Compliance während der Inspiration
statt. Der obere Inflektionspunkt (UIP) ist definiert als Übergang vom steilen in den
flachen Anteil der P-V-Kurve. Das gleiche Phänomen existiert auch auf dem
exspiratorischen Schenkel der P-V-Kurve, jedoch befinden sich die Punkte hier
jeweils auf einem anderen Druckniveau (Suarez-Sipman et al., 2007).
Lange Zeit wurde postuliert, dass der LIP denjenigen Punkt darstellt, ab welchem die
Rekrutierung von Alveolen stattfindet (Abb. 1-5). Durch eine PEEP-Applikation
oberhalb des LIP sollte ein zyklisches Recruitment mit den daraus resultierenden
schädigenden Scherbelastungen vermieden werden. Der UIP wurde als der Punkt
angesehen, oberhalb dessen eine Überdehnung der Lunge stattfindet. Folglich sollte
der maximale Beatmungsdruck den UIP nicht übersteigen. Es wurde anhand dieser
Punkte und ihrer Interpretation bezüglich des Rekrutierungszustandes der Lunge
versucht, optimale Einstellungen für PEEP und Tidalvolumen zu finden, um eine
lungenprotektive Beatmung zu gewährleisten (Amato et al., 1998).
Abb.1-5 statisches P-V-Diagramm mit Illustrierung des oberen und unteren
Inflektionspunktes.
Quel le:  Crashing Pat ient ,  A webtext  of  ED cr i t ical  care
(http://crashingpatient.com/ventilator-management/ventilator-management.htm/)
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Jüngere Theorien behaupten jedoch, dass Rekrutierung am LIP erst beginne und der
UIP keineswegs die alveoläre Überdehnung anzeige, sondern nur den Endpunkt der
Rekrutierung (Hickling, 2001, Hickling, 1998). Im Jahre 2001 wurde dies von der
Arbeitsgruppe um Pelosi und Crotti in zwei Studien anhand eines ARDS-Modells an
Hunden sowie an ARDS-Patienten bestätigt (Pelosi et al., 2001, Crotti et al., 2001).
Neuere Studien legen jedoch nahe, dass die PEEP-Einstellung am ehesten entlang
der Deflationskurve des statischen P-V-Diagramms orientiert erfolgen soll.
Hintergrund dessen ist die Annahme, dass nicht der kritische Öffnungsdruck, sondern
eher derjenige Druck von Bedeutung ist, bei dessen Unterschreitung ein Kollaps der
Alveole stattfindet (Hickling, 2001, Albaiceta et al., 2004,). Im Jahre 2007 konnte eine
Arbeitsgruppe um Suarez-Sipmann anhand eines Tiermodells ebenfalls zeigen, dass
der optimale PEEP anhand der dynamischen Compliance entlang des
Deflationsschenkels der P-V-Kurve ermittelt werden kann (Suarez-Sipmann et al.,
2007).
1.3.3 Gasaustauschparameter
Gasaustauschparameter werden regelhaft in der klinischen Praxis verwendet, um
Hinweise auf den Belüftungszustand der Lunge zu erhalten. Hintergrund dessen ist
die Vermutung, dass eine Verschlechterung der Oxygenierung, d.h. eine Reduktion
des PaO2, aus einem Kollaps an Lungengewebe resultiert. Somit wird die
Gasaustauschfläche reduziert und es kommt zu einem Abfall des PaO2 und einem
Anstieg des pulmonalen Rechts-Links-Shunts. Es erscheint also logisch, die
Shuntfraktion oder den PaO2 zur Abschätzung der Menge des kollabierten
Lungengewebes heranzuziehen. Wie jedoch zu Beginn bereits erwähnt, wurde der
klinisch nutzbare Zusammenhang zwischen PaO2 oder Shunt und dem Anteil an
nichtbelüftetem Lungengewebe zwar sehr häufig angenommen, jedoch nie sicher
demonstriert und ist daher Gegenstand dieser Arbeit.
Eine alternative Möglichkeit der Abschätzung des Alveolarkollapses stellt das CO2-
Totraum-Montoring dar. Nach Tusman et al. zeigen die Totraumvariablen alveolärer
Totraum (VDalv), der Quotient aus alveolärem Totraum und alveolärem Tidalvolumen
(VDalv/VTalv) sowie die Differenz der Partialdrücke aus arteriellem und endtidalem
Kohlendioxid (PaCO2 – etCO2) jeweils sehr gute Korrelationen mit der Menge des
nichtbelüfteten Lungengewebes (Tusman et al., 2006).
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1.4 Zielsetzung
Die vorliegende Dissertationsarbeit untersucht systematisch den Zusammenhang
zwischen nichtbelüftetem Lungengewebe (Volumen und Masse) und einerseits dem
PaO2 sowie andererseits der Shuntfraktion (Qs/Qt) unter Beatmung während einer
Allgemeinanästhesie. Dies wurde anhand lungengesunder Schafe mit ausgedehnten
Resorptionsatelektasen untersucht, welche maschinell unter Applikation
unterschiedlicher PEEP-Stufen (ZEEP, PEEP 10 cmH2O, PEEP 20 cmH2O) ventiliert
wurden. Es wurden repetitiv CT-Aufnahmen der Lunge angefertigt sowie arterielle
und gemischt-venöse Blutproben analysiert. Diese wurden mittels einer linearen
Regressionsanalyse auf ihren Zusammenhang hin untersucht.
Hintergrund war es, aufgrund der während der Narkosebeatmung häufig
entstehenden Atelektasen und der damit vergesellschafteten postoperativen
pulmonalen sowie extrapulmonalen Komplikationen, einen bettseitig und repetitiv
verfügbaren Surrogat-Parameter zu identifizieren, welcher Rückschlüsse auf den
aktuellen Belüftungszustand und somit die potenzielle Rekrutierbarkeit der Lunge
zulässt. Da die Durchführung einer CT intraoperativ in der Regel nicht zur Verfügung
steht und weiterhin aus Gründen der Praktikabilität und der Gefahren ionisierender
Strahlung nicht regelhaft angewendet werden kann, wäre durch die einfache
Messung des PaO2 oder die Berechnung des pulmonalen Shunts die Möglichkeit
einer Abschätzung der Menge des nichtbelüfteten Lungengewebes gegeben. Es
würde eine Individualisierung der Respiratoreinstellungen ermöglicht und somit
könnte die Induktion von Lungenschäden oder eine Aggravierung derselben
vermieden oder zumindest minimiert werden.
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2. Material und Methoden
2.1 Versuchstiere
In die Untersuchung wurden 14 Schafe eingeschlossen. Die Tiere waren Teil einer
Studie zur Knorpeltransplantation im Kniegelenk, unter Leitung von Prof. Dr. med.
Christoph Josten und PD Dr. med. Pierre Hepp, und erhielten im Verlauf vor Ende
des Versuches und Euthanasie eine CT des Kniegelenks und des Thorax zum
Ausschluss von pulmonalen Infiltraten. Diese Tatsache führte zu dem Vorschlag
unserer Arbeitsgruppe, unter Leitung von PD Dr. med. Andreas Reske, die Tiere
zusätzlich für eine zweite Studie zur Korrelation von Lungenbelüftung und
Oxygenierungsparametern zu untersuchen. Aufgrund der ohnehin für o.g. CT-
Durchführung notwendigen Intubation und Beatmung waren für die vorliegende Arbeit
so nur einige zusätzliche CT-Serien des Thorax erforderlich, welche für die
Versuchstiere lediglich eine geringe zusätzliche Belastung darstellten.
Untersuchungen an zusätzlichen Tieren konnten so vermieden werden. Alle
Versuche wurden gemäß § 8 Abs. 1 des deutschen Tierschutzgesetzes in der
Fassung der Bekanntmachung vom 25.02.1998 (BGB. I S. 1105) und den Leitlinien
der European Convention for the Protection of Vertebrate Animals Used for
Experimental and Other Scientific Purposes mit Genehmigung des
Regierungspräsidiums Leipzig (TVV22/04) durchgeführt. Die Unterbringung der Tiere
bis zu den Versuchen mit anschließender Tötung erfolgte in den zur Universität
Leipzig gehörenden Ställen auf dem Versuchsgut Oberholz. Es wurde Freilauf nach
Bedarf gewährt.
2.2 Versuchsvorbereitung und -ablauf
2.2.1 Prämedikation, Instrumentierung und Narkoseführung
Die Vorbereitung der Versuchstiere fand im „Medizinisch–Experimentellen Zentrum
der medizinischen Fakultät Leipzig“ statt. Die Tiere wurden mit Midazolam (ca. 0,4
mg/kg Körpergewicht) (Dormicum®, Roche, Reinach, Schweiz) und Sufentanil (ca. 0,4
µg/kg Körpergewicht) (Sufenta®, Jansen-Cilag GmbH, Neuss, Deutschland)
intramuskulär prämediziert. Zwanzig Minuten später erfolgte die Anlage einer
Venenverweilkanüle (Braunüle, Braun, Melsungen, Deutschland) in einer Vene am
Vorderlauf. Anschließend wurde die Narkose mit Sufenta® 0,6 µg/kg Körpergewicht
und 2-3 mg/kg Körpergewicht Propofol 2 % (Disoprivan®, AstraZeneca, London,
England) im Bolus eingeleitet. Die Aufrechterhaltung der Narkose erfolgte zum
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Ausschluss einer potenziellen Beeinflussung der hypoxisch-pulmonalen
Vasokonstriktion durch volatile Anästhetika (Eisenkraft, 1990) intravenös mittels eines
Druckperfusors mit Propofol 2 % (20 ml/h). Die Tiere wurden nun mit 8 mg
Pancuronium (Pancuronium „Organon“, Oss, Niederlande) relaxiert. Aus Gründen der
Praktikabilität, zur Vermeidung von Tubusdislokation während des Transportes und
der geplanten anschließenden Tötung der Tiere wurde eine chirurgische
Tracheotomie durchgeführt und über einen Endotrachealtubus (SilkoClear
Trachealtubus, 7-9 mm Innendurchmesser, Rüsch, Kernen i. R., Deutschland)
beatmet. Neben der Implementierung des für die Anästhesie typischen
Standardmonitorings (EKG, pulsoxymetrische Messung der Sauerstoffsättigung)
erfolgte die Anlage einer invasiven Blutdruckmessung (18 G, Arrow, Erding,
Deutschland) in der A. femoralis profunda des Versuchstieres, worüber kontinuierlich
der arterielle Blutdruck gemessen sowie die Entnahme der arteriellen Blutgasproben
durchgeführt wurde. Weiterhin erfolgte die Anlage eines zentralen Venenkatheters (3-
lumig, Arrow, Erding, Deutschland) und einer Schleuse (8,5 F, Arrow, Erding,
Deutschland) in eine Vena jugularis. Hierüber wurde später bei den Schafen Nr. 4 bis
Nr. 14 im CT ein Pulmonalarterienkatheter (8 F, Optiq, Abbott, Laboratories, USA) zur
Messung der gemischt-venösen Blutgase eingeschwemmt. Die Lagekontrolle des
Pulmonalarterienkatheters wurde initial anhand der typischen Druckkurven sowie im
Anschluss mithilfe der CT-Bilder verifiziert. Die Darstellung der Messwerte erfolgte
auf einem handelsüblichen Patientenmonitor (SC 6002 XL, Siemens, Deutschland).
Jedes Tier erhielt einen einmaligen Bolus von 5000 I.E. unfraktionierten Heparins zur
Prävention von thrombotischen Katheterverschlüssen. Anschließend erfolgte der
Transport ins CT. Die Transportbeatmung erfolgte mittels Oxylog® 2000 (Dräger,
Lübeck, Deutschland). Die Beatmungsparameter waren:
- FiO2   =   1.0
- AF  =   20/min
- PEEP    =   0 cm H2O
- TV      =   6 ml/kg KG
- I:E         =   1:2
Jedem Tier wurden zwischen Einleitung und Transport ins CT 500 ml kristalloide
Infusionslösung (Ringer-Acetat, Baxter, Deutschland) infundiert. Die Durchführung
der CT erfolgte in der „Klinik und Poliklinik für Diagnostische und Interventionelle
Radiologie“ des Universitätsklinikums Leipzig (AöR).
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2.2.2 Versuchsablauf
Nach Abschluss der Vorbereitung erfolgte der Transport ins CT, welches sich in der
„Klinik und Poliklinik für Diagnostische und Interventionelle Radiologie“ des
Universitätsklinikums Leipzig (AöR) befand. Bis zu diesem Zeitpunkt wurde das Tier
für mindestens 60 Minuten mit den oben genannten Parametern ventiliert. Im CT-
Raum erfolgten der Anschluss an das Beatmungsgerät Servo Ventilator 900 D
(Siemens-Elena, Schweden) und die Fortsetzung der Ventilation mit unveränderten
Parametern.  Die Beatmung mit einer FiO2 von 1 diente neben der Provokation von
Atelektasen dem Zweck, Bereiche mit einem niedrigen Ventilations-/Perfusions-
Verhältnis auszuschließen (Reske et al., 2013) und nur den reinen Shunt als Beitrag
zur venösen Beimischung zu berücksichtigen. Die Schafe wurden in Rückenlage auf
dem CT-Tisch gelagert, der Pulmonalarterienkatheter wurde eingeschwemmt und ein
Topogramm angefertigt. Der weitere Versuchsablauf bestand zunächst in der
Anfert igung einer CT vom Kniegelenk, welche für die o.g.
Knorpeltransplantationsstudie benötigt wurde. Weiterhin erfolgte eine diagnostische
CT der Lunge während fortlaufender Beatmung zum Ausschluss von pulmonalen
Infiltraten. Anschließend wurde nach Dekonnektion des Tieres vom Respirator und
Abklemmen des Tubus im end-exspiratorischen Halt eine konventionelle
Mehrschicht-Computertomographie (CT Somatom Volume Zoom Siemens, Erlangen,
Deutschland) mit folgenden Parametern angefertigt:
- Kollimation: 2 x 2,5 mm
- 100 mAs
- 120 kV
- FOV 512 x 512
- Schichtdicke 10 mm
- Filter B 40 F
Diese CT diente der Feststellung des Ausmaßes der entstandenen Atelektasen bei
einem der funktionellen Residualkapazität entsprechendem Lungenvolumen (ZEEP).
Unmittelbar im Anschluss wurden sowohl arterielle als auch gemischt-venöse
Blutproben genommen. Diese wurden hinsichtlich Hämoglobingehalt, PaO2, PaCO2,
pH-Wert und Sauerstoffsättigung analysiert (Radiometer, ABL 700 Serie,
Kopenhagen, Dänemark). Nun erfolgte ein Rekrutierungs-Manöver (PEEP 40 cmH2O,
PIP 60 cmH2O) im druckkontrollierten Modus über die Dauer von einer Minute.
Unmittelbar danach wurde erneut eine CT angefertigt (post RM), welche dem
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Ausschluss von etwaigen, durch große Atelektasen maskierten, pulmonalen Infiltraten
diente. Diese erfolgte ebenfalls bei ZEEP-Beatmung. Analog wurden auch hier
Blutproben entnommen.
Ab Schaf Nr. 11 fand eine Erweiterung des oben erläuterten Versuchsablaufs statt.
Es folgte nach der CT-Serie „post RM“ ein weiterer Beatmungszyklus mit PEEP = 0
cm H2O über 10 Minuten. Anschließend erfolgten eine CT („prePEEP 10“) mit
konsekutiven Blutgasanalysen, welche analog hinsichtlich Hämoglobingehalt, PaO2,
PaCO2, pH-Wert und Sauerstoffsättigung untersucht wurden. Nach einem weiteren
Rekrutierungs-Manöver (PEEP = 40 cmH2O, PIP = 60 cm H2O) wurde nun zehn
weitere Minuten mit PEEP = 10 cm H2O beatmet und daraufhin erneut ein CT-Scan
(„post PEEP 10“) mit folgender Blutanalyse angefertigt.
Bei den Tieren Nr. 12 bis Nr. 14 fand nach dem Scan „post PEEP 10“ erneut ein
Rekrutierungs-Manöver statt, welchem sich ein Beatmungszyklus von zehn Minuten
mit PEEP = 20 cmH2O anschloss, der mit einem CT-Scan („post PEEP 20“) beendet
wurde. Auch hier wurden arterielle und gemischt-venöse Blutproben für eine
Blutgasanalyse entnommen und hinsichtlich o.g. Parameter analysiert. Bei jeder
Änderung der Beatmung wurden jeweils nur die PEEP-Werte modifiziert, während die
anderen Beatmungsparameter unverändert blieben.
Alle CT- und Blutgasuntersuchungen (Ausnahme: post-RM) erfolgten jeweils
frühestens 10 Minuten nach Beginn der Beatmung mit dem jeweiligen PEEP-Niveau,
da angenommen wurde, dass nach dieser Zeitspanne eine Äquilibrierung der
Sauerstoffsättigung und des Sauerstoffpartialdrucks eingetreten ist (Patel und Singer,
1993). Aufgrund der fehlenden Äquilibrierungszeit der „post-RM“ BGAs und CTs
wurden diese nicht mit in die Auswertung eingeschlossen.
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1. CT → pre RM
Entnahme Blutgasanalysen
 Recruitment-Manöver
 (PIP 60 cm H2O,
  PEEP 40 cmH2O)
   2. CT → post RM
        Entnahme Blutgasanalysen
 3. CT → pre PEEP 10
          Entnahme Blutgasanalysen
     ⇒ durchgeführt bei Schaf 11 - 14
  ZEEP-Ventilation Dauer: mind. 60 min
    ZEEP-Ventilation
    Dauer: 10 min
       Vorbereitung
(Prämedikation, Venenverweilkanüle,






 (PIP 60 cm H2O,
  PEEP 40 cmH2O)
4. CT → post PEEP 10
         Entnahme Blutgasanalysen
         ⇒ durchgeführt bei Schaf 12 - 14
       5. CT → post PEEP 20
         Entnahme Blutgasanalysen
             ⇒ durchgeführt bei Schaf 12 - 14
Ventilation mit PEEP = 20 cm H2O
Dauer: 10 min
Auswertung der Daten mittels
OSIRIS- und
LUVA-Software
Ventilation mit PEEP = 10 cm H2O
Dauer: 10 min
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2.3 Quantitative bzw. densitometrische CT-Analyse
Den ersten Schritt der densitometrischen CT-Analyse stellt die Segmentierung dar.
Segmentierung bezeichnet die Abgrenzung unterschiedlicher anatomischer
Strukturen im CT-Bild voneinander. In der vorliegenden Arbeit wurde das
Lungengewebe (inklusive der Atelektasen) von der Thoraxwand und anderen, nicht
der Lunge zugehörigen, Strukturen differenziert.
Die Segmentierung erfolgte mit der Software Osiris (Universitätsklinikum, Genf,
Schweiz, free download:
http://www.expasy.org/www/UIN/html1/projects/osiris/osiris.html) und wurde im Labor
der „Klinik und Poliklinik für Diagnostische und Interventionelle Radiologie“ des
Universitätsklinikums Leipzig (AöR) durchgeführt.
Die verwendete Osiris Software verfügt über drei für die Durchführung der
Segmentierung wichtige Tools:
Die Funktion Polygon-ROI ermöglicht die Abgrenzung einer ROI (Region of Interest)
vom umliegenden Thoraxgewebe durch Zeichnen einer Linie. Weiterhin wird dem
Untersucher mittels der Funktion Windows die Möglichkeit gegeben, Bereiche
innerhalb bestimmter „Hounsfield Unit“–Grenzwerte mit einer höheren Kontrastierung
darzustellen. Da die CT-Werte meist in einem Intervall von –1024 bis + 3071 HU
dargestellt werden, was 4096 Graustufen entspricht, die Kontrastwahrnehmung des
menschlichen Auges aber auf rund 60-80 Graustufen begrenzt ist, kann durch die
Funktion Windows eine Eingrenzung auf einen kleineren HU-Bereich erfolgen und
somit ein höherer Kontrast erreicht werden, was die Segmentierung deutlich
vereinfacht. Hierzu werden Window Level und Window Width je nach zu
untersuchendem Gewebe eingestellt und somit der interessierende Bereich definiert
(Abb.2-2). Als Window Level wird der Wert gewählt, der ungefähr dem mittleren CT-
Wert bzw. der mittleren Dichte der interessierenden Strukturen entspricht. Die
Window Width bestimmt den Kontrast des Bildes. Je enger das Fenster gewählt wird,
desto stärker ist die Kontrastierung. Dies ermöglicht eine genauere Analyse des
Gewebes bzw. der Gewebeunterschiede.
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Abb. 2-2: HU=Hounsfield Units, C=Fensterlage, W=Fensterbreite
   Quelle: Kalender W.A. (2006) Computertomographie (S. 34)
Die von uns verwendeten Fenstereinstellungen waren:
„Lungenfenster“: Window Level (WL) - 400 HU
Window Width (WW) 1400 HU
„Atelektasenfenster“: Window Level    -50 HU
Window Width   250 HU
Als drittes Werkzeug bietet die „Osiris Software“ die Möglichkeit der farbigen
Codierung der verschiedenen Graustufen, was ebenfalls die Abgrenzung
verschiedener Gewebe erleichtert. Die üblicherweise verwendeten Farbcodierungen
waren: „FLOW“, „NIH“ und „Spectrum“ (Abb. 2-3).
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Ablauf der Segmentierung:
Verwendet wurden Schnittbilder mit einer Schichtdicke von 10 mm. Nach Aufrufen
der Bilder und 4-facher Vergrößerung (Bildgröße 400 %) erfolgte die Einstellung des
„Lungenfensters“ und die Lungengrenzen wurden mit dem Tool „Polygon – ROI“
markiert. Hierbei war auf die exakte Trennung des Lungengewebes von Thoraxwand,
Mediastinum und anderen nicht zur Lunge gehörenden Strukturen zu achten. Da kein
Lungenschaden induziert wurde, traten vorwiegend Kompressions- und
Resorptionsatelektasen und keine Pleuraergüsse, Lungenkontusionen oder
Hämatothoraces auf, was die Segmentierung erheblich vereinfachte. Weiterhin
erfolgte einheitlich die Ausgrenzung der großen Bronchien und der Pulmonalgefäße
ab der zweiten Generation (siehe Abb. 2-5). Nach Anfertigung der ROIs wurde das
bearbeitete Bild auf Bildgröße 100 % verkleinert und im DICOM-Format archiviert.
In einem zweiten Schritt wurden die ROIs hinsichtlich CT-Zahl und –Verteilung








demonstriert an Schaf Nr. 13 „pre RM“
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Abb. 2-4 Schematische Illustration der Arbeitsschritte:
(1.) Segmentierung, (2.) Analyse der Voxel hinsichtlich CT-Zahl und Verteilung, (3.)
Darstellung des Histogramms der CT-Zahlen.
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Auf der linken Bildhälfte von Abb. 2-4 ist eine normal belüftete Lunge, auf der rechten
Bildhälfte die Lunge mit Atelektasen in den dorsobasalen Lungenregionen dargestellt.
Der Belüftungsstatus kann anhand der beiden unterschiedlichen Histogramme
beurteilt werden, da der zweite Peak (roter Kreis) im rechten Bild die Häufung von
nichtbelüfteten Voxeln, welche Atelektasen entsprechen, anzeigt.
2.4 Volumetrische und massenanalytische Untersuchung der CT-Bilder
Die Analyse hinsichtlich Volumina und Masse der erstellten ROIs erfolgte mittels der
speziell hierfür programmierten LUVA-Software (Nico Heller, Institut für Informatik der
Universität Leipzig). Diese  wertete die Anzahl der Voxel  aus, die im Bereich von
– 1000 HU bis + 100 HU lagen. Die Zuordnung der Anzahl von Voxeln zur jeweilig
zugehörigen Hounsfield Einheit und damit zur physikalischen Dichte erlaubt sowohl
die separate Berechnung der absoluten Volumina und Gewebemassen der oben
erwähnten Belüftungsbereiche (V/Mnon, V/Mpoorly, V/Mnorm, V/Mhyper) als auch für
die gesamte Lunge. Die Werte der gesamten Lunge ergaben sich aus der Summe
der einzelnen Belüftungsbereiche. Weiterhin berechnete die Software auch die
relativen Werte. Diese wurden in % des gesamten Lungenvolumens (%V) und der
gesamten Lungenmasse (%M) angegeben. Die Ausgabe der Daten erfolgte als
Excel-Tabelle (Microsoft Office, Microsoft, Redmond, Washington, USA) und wurde





Bronchien ab der zweiten
Generation im Rahmen der
Segmentierung.
hier: Schaf Nr. 11 „postRM“
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2.5 Berechnung der Shuntfraktion
Die Shuntfraktion wurde nach der Berggren-Gleichung (Berggren, 1942) berechnet
aus der Differenz von pulmonal-kapillärem (CcO2) und arteriellem Sauerstoffgehalt
(CaO2), dividiert durch die Differenz aus pulmonal-kapillärem und gemischt-venösem
Sauerstoffgehalt (CvO2).
Qs/Qt = (CcO2 – CaO2)/ (CcO2 – CvO2) (4-1)
(4-1) gilt für Hämoglobingehalt in “g/dl”, Sauerstoffpartialdrücke in “mmHg” sowie
Sauerstoffsättigung in “%”. Der Sauerstoffgehalt (C) hat somit die Einheit “ml/dl”.
Hergeleitet wird diese Formel aus der Annahme, dass der Sauerstoffgehalt, welcher
das System verlässt (CaO2 x Qt), der Summe aus Sauerstoffgehalt von “Shunt-Blut”
(CvO2 x Qs) und end-kapillärem Blut (CcO2 x (Qt – Qs)) gleichen muss, also
Qt x CaO2 = Qs x CvO2 + (Qt-Qs) x CcO2 (4-2).
Qt: Herzzeitvolumen in l/min, Qs: Shunt-Volumen/Zeit in l/min
Der Sauerstoffgehalt, welcher in (4-1) und (4-2) eingesetzt wird, berechnet sich nach
der Formel:
CxO2 = Hb x 1,39 x SxO2 + 0,003 x PxO2      (4-3).
Hb: Hämoglobin in g/dl, 1,39: Hüfner–Zahl (Sauerstoffbindungskapazität des Hämoglobins in
ml/g), SxO2: Sauerstoffsättigung als Fraktion, PxO2: Sauerstoffpartialdruck in mmHg, 0,003:
Löslichkeitskoeffizient von Sauerstoff in ml/dl•mmHg (Oczenski, 2012).
Der pulmonal-kapilläre Sauerstoffgehalt kann im Gegensatz zum arteriellen und
gemischt-venösen Sauerstoffgehalt nicht direkt gemessen werden. Aufgrund der
Annahme, dass der pulmonal-kapilläre dem alveolären Sauerstoffpartialdruck gleicht,
erfolgt die Ermittlung des pulmonal-kapillären Sauerstoffgehalts mit Hilfe der
Alveolargasgleichung
PAO2 = (Patm – PH2O) x FiO2 – (PaCO2/RQ)      (4-4)        (Oczenski, 2012).
PAO2: alveolärer Sauerstoffpartialdruck in mmHg, Patm: atmosphärischer Druck auf
Meereshöhe (= 760 mmHg), PH2O: Wasserdampfdruck bei 37° C (= 47 mmHg), RQ:
Respiratorischer Quotient (ca. 0,8 bei ausgewogener Ernährung), PaCO2 = arterieller
Kohlendioxidpartialdruck in mmHg
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Unter der Prämisse, dass bei einer inspiratorischen Sauerstoffkonzentration von 100
% der PAO2 150 mmHg stets überschreitet, kann anhand der
Sauerstoffbindungskurve von einer kapillären Sauerstoffsättigung von 100 %
ausgegangen werden. Nach Einsetzen des errechneten PAO2 sowie einer
Sauerstoffsättigung von 100 % in (4-3) errechneten wir so den pulmonal-kapillären
Sauerstoffgehalt.
2.6. Statistische Analyse
Die statistische Analyse wurde an einem Apple Macintosh Computer mit Hilfe der
GraphPadPrism Computer Software (GraphPad Software Inc., San Diego, California,
USA) und mit Statistical Product and Service Solution SPSS 11.0 (SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA) durchgeführt. Die Ergebnisse der deskriptiven Statistik wurden bei
den demographischen Daten bei Nachweis einer Normalverteilung als Mittelwert und
Standardabweichung, im Weiteren jedoch, aufgrund der besseren Übersichtlichkeit
und bei geringen Fallzahlen, konsequent als Median mit „Interquartilenabstand“ (IQR)
angegeben. Für die Untersuchung der Beziehung zwischen zwei Variablen (V/Mnon
und lnPaO2 bzw. Shuntfraktion) wurde eine einfache lineare Regressionsanalyse
durchgeführt. Aufgrund der Durchführung einzelner Analysen als
Messwiederholungen wurden zusätzlich Dummy-Variablen zur Berücksichtigung von
„zwischen-Subjekt Unterschieden“ („between subject factors“) in der Reaktion des
PaO2 bzw. Shunt auf Änderungen der Menge des kollabierten Lungengewebes
eingeführt (Bland und Altman, 1995). Es wurden jeweils die
Determinationskoeffizienten (R2) angegeben.
Die Verteilung der nichtbelüfteten Lungenmasse bei den jeweiligen PEEP-Stufen
(Abb. 3-1) wurde anhand von Box-Whisker-Plots dargestellt, wobei die Whiskers
jeweils Minimum und Maximum markieren.
Die Beziehung zwischen PaO2 und mittels qCT ermitteltem atelektatischem
Lungengewebe stellt sich aufgrund des sigmoidalen Verlaufs der
Sauerstoffbindungskurve nichtlinear dar (Reske at al., 2013). Aus diesem Grund
führten wir eine Transformation des PaO2 in dessen natürlichen Logarithmus durch,
um die Beziehung zu linearisieren und somit die Voraussetzungen für eine lineare
Regression zu optimieren (Borges et al., 2006, Reske et al., 2013). Ein p-Wert < 0,05




3.1.1   Demographische Daten
In die vorliegende Arbeit wurden 14 Schafe als Versuchstiere (Gruppe „Gesamt“)
eingeschlossen. Elf Schafe (Gruppe „Shunt“) verfügten über einen
Pulmonalarterienkatheter, der es ermöglichte gemischt-venöses Blut zu entnehmen
und somit die Shuntfraktion (Qs/Qt) zu berechnen.
Die Tiere der Gruppe „Gesamt“ hatten ein mittleres Gewicht von 66,5 ± 7,13 kg und
ein mittleres Alter von 21,9 ± 1,1 Monaten. Die Tiere der Gruppe „Shunt“ hatten ein
mittleres Gewicht von 67,6 ± 7,7 kg und ein mittleres Alter von 22,3 ± 1,0 Monaten.
3.1.2 Auswertung der Lungenmassen und –volumina zum Startzeitpunkt
(„pre RM“)
Die mittels CT quantifizierte Lungenbelüftung charakterisiert den Effekt einer
Allgemeinanästhesie mit Beatmung ohne PEEP-Anwendung und mit einer FiO2 = 1
über einen Zeitraum von ca. 60 Minuten. Die Werte sind in Tabelle 3-1 sowohl für die
Gruppe „Gesamt“ als auch für die Gruppe „Shunt“ dargestellt. Auf die Durchführung
eines statistischen Vergleichs der Gruppen „Gesamt“ und „Shunt“ wurde aufgrund






Gesamtvolumen (ml) 1516  (IQR:1404-1688) 1468  (IQR:1381-1620)
Volumen non (ml) 227    (IQR:159-387) 187,4 (IQR:38-467)
Volumen non (%) 14,1   (IQR:2-39,1) 12,4   (IQR:2.5–32)
Volumen poorly (ml) 378    (IQR:305-492) 407    (IQR:338-562)
Volumen poorly (%) 25,2   (IQR:20,1-30,4) 28,6   (IQR:22,1-38,6)
Volumen normal (ml) 881    (IQR:763-1001) 803    (IQR:743-960)
Volumen normal (%) 56,4   (IQR:53,7-62) 55,5    (IQR:50,8-62)
Volumen hyper (ml) 2,4    (IQR: 0,5–4,4) 1,74    (IQR:0-3,1)
Volumen hyper (%) 0,2    (IQR: 0–0,3) 0,1      (IQR:0-0,2)
Gesamtmasse (g) 788   (IQR:722-861) 768,5  (IQR:707-911)
Masse non (g) 230   (IQR:158-396 187,4 (IQR:36,3–479)
Masse non (%) 29,5  (IQR:19,6-49,7) 26,7   (IQR:5,2–56)
Masse poorly (g) 251   (IQR:202-322) 296,5  (IQR:214-370)
Masse poorly (%) 29,4  (IQR:9,2-60,2) 36,5   (IQR:26,8-54,8)
Masse normal (g) 476   (IQR:440-613) 480    (IQR:405-754)
Masse normal (%) 63,1  (IQR:59-69,4) 64,9   (IQR:59,4-71,7)
Tabelle 3-1 Absolute (g) bzw. relative (%) Lungenmassen und absolute (ml) bzw.
relative (%) Lungenvolumina, angegeben als Median und
Interquartilenabstand (IQR). Die Suffixe „non“, „poorly“, „normal“, „hyper“
werden in 1.3.1.2 erläutert.
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Tabelle 3-2 zeigt absolute (g) bzw. relative (%) nichtbelüftete Lungenmassen und absolute
(ml) bzw. relative (%) nichtbelüftete Lungenvolumina sowie die
Gesamtlungenmasse und -volumen, angegeben als Median und
Interquartilenabstand (IQR). Diese sind angegeben zu den verschiedenen
PEEP-Niveaus. Das Suffix „non“ bezeichnet HU-Bereiche zwischen – 100 HU
und + 100 HU.
In Tabelle 3-2 sowie in Abb. 3-1 (unten) wird deutlich, dass durch ein
Rekrutierungsmanöver mit der Anwendung von PEEP („postPEEP 10“ und
„postPEEP 20“) die Atelektasen reduziert werden, bei Anwendung eines
Rekrutierungsmanövers ohne nachfolgende Anwendung von PEEP („prePEEP 10“)
diese jedoch sofort wieder auftreten können.
Auf die Durchführung eines statistischen Vergleichs der o.g. Gruppen wurde aufgrund
fehlender Relevanz die Aufgabenstellung betreffend sowie aufgrund der relativ
kleinen Gruppengrößen verzichtet.
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Abb. 3-1 zeigt die Entwicklung der Atelektasen (%Mnon) als Anteil der gesamten
Lungenmasse in Abhängigkeit der Rekrutierungsmanöver bzw. der PEEP-
Niveaus. Die Abkürzungen werden in Abschnitt 2.2.2 erläutert. „n“ bezeichnet
die Anzahl der ausgewerteten Schafe.
3.1.4 Differenzierte Auswertung der Kreislauf- und Blutgasparameter für die
verschiedenen PEEP-Niveaus
Die erhobenen Kreislauf- (arterieller Mitteldruck) und Blutgasparameter sind für alle
applizierten PEEP-Stufen, sowohl für die Gruppe „Gesamt“, d.h. alle 14 untersuchten
Schafe, als auch für die Gruppe „Shunt“, d.h. diejenigen Schafe, bei welchen die
Shuntfraktion, aufgrund des Vorhandenseins eines Pulmonalarterienkatheters,




PaO2, PaCO2 und arterieller MItteldruck (MAP) sind
angegeben in mmHg.
Alle Werte sind als Median und
Interquartilsabstand (IQR) angegeben.
Gruppe „Shunt“
Tabelle 3-4 PaO2, PaCO2, PvO2, PvCO2, MAP sind angegeben in mmHg;
SvO2 ist angegeben in %, Qs/Qt ist angegeben als Fraktion












































































3.2.1 Korrelation von nichtbelüfteter Lungenmasse und Shuntfraktion
Der Anteil von %Mnon korrelierte mit R2 = 0,83 (p < 0.0001) (Abb. 3-2) mit der
errechneten Shuntfraktion. Bei der Anwendung von Dummy-Variablen zur
Berücksichtigung von „between-subject factors“ ergab sich eine Verbesserung des
Determinationskoeffizienten auf R2 = 0,97 (p < 0,0001). Die Geradengleichung lässt
sich mit „Shunt = (0,007 • %Mnon) + 0,15“ angeben, wobei %Mnon den Anteil der
atelektatischen Lungenmasse an der gesamten Lungenmasse bezeichnet.
Abb. 3-2 zeigt die Korrelation von Shuntfraktion, dargestellt auf der y-Achse als Qs/Qt,
und nichtbelüftetem Lungengewebe (%Mnon, -100 HU bis +100 HU), dargestellt
auf der x-Achse als prozentualer Anteil des Gesamtlungengewichtes.
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3.2.2 Korrelation von nichtbelüfteter Lungenmasse und arteriellem
Sauerstoffpartialdruck sowie dessen natürlichem Logarithmus
Der Anteil der nichtbelüfteten Lungenmasse korrelierte mit R2 = 0,8 (p < 0,0001) mit
dem lnPaO2. Nach Anwendung von Dummy-Variablen zur Berücksichtigung von
„between-subject  factors“  ergab s ich eine Verbesserung des
Determinationskoeffizienten R2 auf 0,93 (p < 0,0001). Die Geradengleichung lässt
sich mit „lnPaO2 = (-0,035 • %Mnon) + 6,35“ angeben. Es wurde trotz der
Argumentation „pro“ Analyse des lnPaO2 hinsichtlich der Linearisierung einer
nichtlinearen Beziehung zusätzlich eine Regressionsanalyse mit PaO2 und %Mnon
durchgeführt. Diese war in der vorliegenden Arbeit jedoch ähnlich gut (R2 = 0,83)
(Abb. 3-3).
Abb. 3-3 zeigt die Korrelation des PaO2 (li) sowie des lnPaO2 (re), dargestellt jeweils auf
der y-Achse, und des nichtbelüfteten Lungengewebes (%Mnon, -100 HU bis
+100 HU), dargestellt jeweils auf der x-Achse als prozentualer Anteil des
Gesamtlungengewichtes.
3.2.3 Korrelation von nichtbelüftetem Lungenvolumen und Shuntfraktion
Der Anteil des nichtbelüfteten Lungenvolumens korrelierte mit einem R2 von 0,72 (p <
0,0001) mit der errechneten Shuntfraktion (Abb. 3-4 links). Nach Anwendung von
Dummy-Variablen zur Berücksichtigung von „between-subject factors“ ergab sich
eine Verbesserung des Determinationskoeffizienten R2 auf 0,91 (p < 0,0001). Die
Geradengleichung lässt sich mit „Shunt = (0,01 • %Vnon) +  0,18“ angeben.
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3.2.4 Korrelation von nichtbelüftetem Lungenvolumen und natürlichem
Logarithmus des arteriellen Sauerstoffpartialdrucks
Der Anteil des nichtbelüfteten Lungenvolumens korrelierte mit einem R2 von 0,64 (p <
0,0001) mit dem lnPaO2 (Abb. 3-4 rechts). Nach Anwendung von Dummy-Variablen
zur Berücksichtigung von „between-subject factors“ ergab sich eine Verbesserung
des Determinationskoeffizienten R2 auf 0,92 (p < 0,0001). Die Geradengleichung
lässt sich mit „lnPaO2 = (-0,048 • %Vnon) +  6,13“ angeben.
Abb. 3-4 zeigt die Korrelation von Shuntfraktion, dargestellt auf der y-Achse als Qs/Qt,
und nichtbelüftetem Lungenvolumen (%Vnon, -100 HU bis +100 HU),
dargestellt auf der x-Achse (links), sowie die Korrelation von lnPaO2, dargestellt
auf der y-Achse, und nichtbelüftetem Lungenvolumen (%Vnon, -100 HU bis
+100 HU), dargestellt auf der x-Achse (rechts). %Vnon ist jeweils dargestellt als
prozentualer Anteil des Gesamtlungenvolumens.
3.2.5 Vergleich der Korrelation von nichtbelüfteter Lungenmasse mit lnPaO2
und Shunt bei Erweiterung des HU-Bereichs für die Diagnostik des
nichtbelüfteten Lungengewebes
Wie in Abschnitt 4.2.2 erläutert und in Abb. 3-5 für die Schafe „preRM“ dargestellt,
zeigt sich bei Erweiterung des HU-Bereiches auf –200 bis +100 HU als Definition für
%Mnon nur eine minimale Verbesserung der Korrelation von %Mnon sowohl mit
lnPaO2 (R2 = 0,67 vs. R2 = 0,69) als auch mit dem Shunt (R2 = 0,78 vs. R2 = 0,8).
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Abb. 3-5 zeigt die Korrelation von %Mnon für die HU-Bereiche zwischen –100 und + 100
HU sowie für den erweiterten HU-Bereich zwischen –200 und +100 HU mit
lnPaO2 (oben, n = 14) und Shunt (unten, n = 11). Die Daten sind für alle Schafe
und die PEEP-Stufe „preRM“ dargestellt.
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4. Diskussion
Atelektasen sind ein regelhaft während der Narkose auftretendes Phänomen (Brismar
et al., 1985) und für viele perioperativ auftretende pulmonal bedingte Komplikationen
wie erhöhten pulmonalen Gefäßwiderstand, Pneumonien oder verminderte
Oxygenierung, d.h. verminderte arterielle Sauerstoffpartialdrücke, verantwortlich
(Duggan und Kavanagh, 2005, Canet und Mazo, 2010, Smetana, 1999). Ebenfalls
stel l t  die Vergesel lschaftung von vorhandenen Atelektasen mit
beatmungsassoziierten Lungenschädigungen (VALI) ein nicht zu unterschätzendes
Problem bei langzeitbeatmeten intensivmedizinischen, aber auch bei primär
lungengesunden postoperativen Patienten dar (Duggan und Kavanagh, 2005, Albert,
2012). So konnte eine kürzlich veröffentlichte Studie klar den Vorteil einer
lungenprotektiven intraoperativen Ventilationsstrategie, welche neben der
Verwendung geringer Tidalvolumina die Vermeidung von Atelektasen mittels PEEP
und Anwendung von Rekrutierungsmanövern als zentralen Aspekt hat, aufzeigen
(Futier et al., 2013). Es konnte hier anhand lungengesunder elektiv operierter
Patienten eine geringere Inzidenz postoperativer pulmonaler (Atelektasen,
Pneumonie, ARDS, Beatmungspf l icht igkei t)  oder extrapulmonaler
(SIRS/Sepsis/septischer Schock, Krankenhausverweildauer) Komplikationen im
Vergleich zu konventionellen Beatmungsregimes dargestellt werden (Futier et al.,
2013). Die Optimierung von Beatmungseinstellungen mit dem Ziel der Reduktion
vorgenannter beatmungsassoziierter Lungenschädigungen ist gegenwärtig
Gegenstand zahlreicher klinischer sowie experimenteller Forschungsprojekte. Die
Voraussetzung für eine individuelle Prophylaxe und Therapie von
anästhesiebedingten Atelektasen ist jedoch deren verlässliche Detektion und
Quantifizierung.
Aktuell stellt die qCT den Goldstandard zur Quantifizierung der Lungenbelüftung dar
(Uhlig und Frerichs, 2008). Aufgrund der beträchtlichen Risiken (Transport,
Diskonnektion, ionisierende Strahlung) ist diese jedoch nicht routinemäßig repetitiv
bettseitig und vor allem nicht intraoperativ durchführbar, was deren klinische
Anwendbarkeit im Kontext intraoperativer Beatmungsoptimierung a priori limitiert.
Im klinischen Alltag werden deshalb häufig anhand einer einfach zu erhaltenden
arteriellen Blutgasanalyse Rückschlüsse von der Oxygenierung, also des PaO2, auf
die pulmonale Belüftung oder deren Störung im Sinne von Atelektasen gezogen. Die
Blutgasanalyse ermöglicht die Messung von arteriellen und gemischt-venösen
Sauerstoffpartialdrücken sowie die anschließende Berechnung der venösen
Beimischung oder - bei reiner Sauerstoffbeatmung (FiO2=1) - des Shunts mittels
„Berggren-Gleichung“ (Berggren, 1942). Nichtbelüftete Lungenanteile (Atelektasen,
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Ödem, etc.) werden zusammen mit normalerweise vorhandenen  anatomischen
Shunts (bronchiale Venen, Thebesische Venen) für die venöse Beimischung
verantwortlich gemacht. Es wird häufig entweder unkritisch vorausgesetzt oder aber
kategorisch bezweifelt, dass eine Zunahme des intrapulmonalen Shunts verlässlich
mit einer zunehmenden Reduktion der Lungenbelüftung assoziiert ist. Die Vermutung
eines direkten Zusammenhangs von Atelektasen und Shunt basiert auf der Annahme
eines Perfusionsverhältnisses zwischen nichtbelüftetem und belüftetem
Lungengewebe von 1. Dies bedeutet, dass die Perfusion in den nichtbelüfteten
Lungenarealen der Perfusion in den belüfteten Bereichen gleicht (Cressoni et al.,
2008). Hierzu bedürfte es allerdings einer vernachlässigbaren hypoxisch pulmonalen
Vasokonstriktion (Borges et al., 2006, Reske et al., 2013).
Basierend auf dieser Annahme würden dann Größe und Veränderungen des
intrapulmonalen Shunts herangezogen, um die Beatmungseinstellungen mit dem Ziel
zu adjustieren, potenziell rekrutierbares Lungengewebe wieder zu eröffnen und einen
weiteren Kollaps oder eine Ödemflutung von Lungengewebe zu verhindern.
Obwohl die Steuerung der Beatmungstherapie anhand arterieller Blutgasanalysen
gängige Praxis ist, wurde bis heute nicht eindeutig gezeigt, dass eine Verminderung
des PaO2 oder eine Zunahme des Shunts tatsächlich verlässlich mit der Menge des
nichtbelüfteten Lungengewebes oder, im Falle der vorliegenden Arbeit, mit
Atelektasen korreliert. Unterschiede im Versuchsaufbau bisheriger Studien sind
mögliche Gründe für die Diskrepanz der im Vorfeld dieser Arbeit publizierten
Ergebnisse. So kann die nicht standardisierte Verwendung einer FiO2 von < 1 eine
Veränderung der Lungenperfusion sowie die Generierung von „low V/Q-Bereichen“
bewirken, welche erheblichen Einfluss auf die Shuntberechnung haben. Weiterhin
kann die Verwendung nur weniger CT-Schichten anstelle der quantitativen Analyse
der gesamten Lunge oder die unkritische Verwendung von traditionell definierten HU-
Grenzen bei der Analyse des nichtbelüfteten Lungengewebes mittels CT, ungeachtet
der Genese der Belüftungsstörung (reine Atelektase oder ARDS mit Ödem,
Inflammation etc.), einen eigentlich vorhandenen Zusammenhang verschleiern.
Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es für die intraoperative Situation bei normalen
Lungen ohne Inflammation oder ARDS strukturiert zu untersuchen, ob ein
verlässlicher Zusammenhang zwischen Shunt und dem Anteil des atelektatischen,
also potenziell rekrutierbaren, Lungengewebes besteht. Aufgrund der nur sehr
wenigen Indikationen für die Anlage eines Pulmonalarterienkatheters, welcher für die
Berechnung des Shunts notwendig ist, erfolgte zusätzlich die Bestimmung des PaO2,
welcher im klinischen Alltag wesentlich einfacher zu bestimmen ist und auch bei
vielen Operationen routinemäßig gemessen wird. Aufgrund der durch die
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Sauerstoffbindungskurve bedingten nicht-linearen Beziehung zwischen Shunt und
PaO2 erfolgte dessen logarithmische Transformierung (lnPaO2) (Figure 3., Reske et
al., 2013, Borges et al., 2006). Im Weiteren sollte eine Geradengleichung erstellt
werden, mit der sich in der klinischen Praxis die Menge der Atelektasen anhand des
PaO2 bzw. lnPaO2 abschätzen lässt.
Dies wurde, um die Verhältnisse bei Patienten, welche maschinell unter Narkose
beatmet werden und bei denen Atelektasen typischerweise auftreten, nachzustellen,
anhand lungengesunder Schafe mit klinisch relevanten Atelektasen untersucht. Um
unterschiedliche Mengen von Atelektasen zu simulieren, erfolgte eine Beatmung mit
unterschiedlichem PEEP (ZEEP, PEEP 10 cmH2O, PEEP 20cmH2O). Die Menge von
Atelektasen wurde mittels qCT quantifiziert und parallel Blutgasanalysen entnommen.
Die Ergebnisse dieser Studie bestätigten die Hypothese einer negativen Korrelation
sowohl zwischen dem Anteil des nichtbelüfteten Lungenvolumens als auch dem
Anteil der nichtbelüfteten Lungenmasse und den korrespondierenden lnPaO2. Für die
Regressionsanalyse von lnPaO2 mit dem nichtbelüfteten Lungenvolumen erhielten wir
R2 = 0,64 und analog für die nichtbelüftete Lungenmasse R2 = 0,8. Bezüglich der
Shuntfraktion zeigte sich ebenfalls eine signifikante Korrelation. So erhielten wir für
das nichtbelüftete Lungenvolumen ein R2 = 0,72 und für die nichtbelüftete
Lungenmasse ein R2 = 0,83.
Weiterhin erfolgte eine Korrektur von inter-individuellen Unterschieden in der
Reaktion von Shunt bzw. PaO2 auf das Auftreten von Atelektasen. Diese wurde
aufgrund von wiederholten Messungen bei einzelnen Tieren auf verschiedenen
PEEP-Niveaus mithilfe von Dummy-Variablen in der Regressionsanalyse
durchgeführt (Bland und Altman, 1995) und hatte eine weitere Verbesserung der
Korrelation von %Mnon sowohl mit lnPaO2 als auch mit dem Shunt (R2 = 0,93 bzw. R2
= 0,97) zur Folge. Bei %Vnon ergab sich analog eine Verbesserung der Korrelation
auf R2 = 0,91  bzw. R2 = 0,92. Trotz der guten Korrelation von %Vnon mit lnPaO2,
sind die Ergebnisse doch – aus den in Abschnitt 4.2.1 erläuterten Gründen - im
Vergleich zu %Mnon weniger aussagekräftig, weshalb im Folgenden auf die
Darstellung der Ergebnisse der Korrelation von %Vnon mit Shunt und lnPaO2
verzichtet wird.
Für die Abschätzung von nichtbelüftetem Lungengewebe aufgrund des errechneten
Shunts konnten wir für %Mnon die Geradengleichungen %Mnon = 143 •  (Qs/Qt) - 21
erstellen. Für die Vorhersage der nichtbelüfteten Lungenmasse aufgrund des lnPaO2
konnten wir die Geradengleichungen %Mnon = -29 • (lnPaO2) + 181 ermitteln.
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4.1 Literaturvergleich
In der aktuellen Literatur finden sich widersprüchliche Aussagen hinsichtlich des von
uns untersuchten Sachverhaltes, weshalb mit einer kurzen Übersichtsdarstellung der
wichtigsten Arbeiten begonnen wird.
Zuerst sollen einige der Studien, deren Ergebnisse sich nicht mit unseren decken,
kurz erläutert werden.
Musch et al. führten an einem Schafsmodell mit Lungenschädigung durch Lavage
mittels einer Positronenemissionstomographie (PET) einen Dichte- und
Perfusionsscan der geschädigten Lungen durch. Der Dichtescan wurde an 15
Schichten durchgeführt, welche ca. 70 % des Lungenvolumens entsprechen. Die
Lunge wurde in sechs horizontale „regions of interest“ (ROIs) eingeteilt und die
Gasfraktionen (Fg) sowie die relativen Lungenvolumina wurden ermittelt. Der
Perfusionsscan wurde als 13N2-Kochsalz-Infusionsscan durchgeführt und ermöglichte
die Darstellung und Berechnung der regionalen Perfusion innerhalb der o.g. sechs
ROIs. Als Ergebnis konnten die Autoren zwar gute regionale inverse Beziehungen
zwischen den Gasfraktionen und dem ermittelten Shunt der einzelnen ROIs
aufzeigen, fanden jedoch keinen signifikanten Zusammenhang auf globaler Ebene für
die gesamte Lunge (Musch et al., 2008). Bei der Analyse der Daten wurden jedoch
die vorhandenen großen inter-individuellen Unterschiede der fünf Versuchstiere
(siehe  Figure 2, Musch et al., 2008) nicht berücksichtigt. Da jedoch wiederholte
Messungen an den untersuchten Tieren durchgeführt wurden, hätte, so wie in der
vorliegenden Arbeit, eine statistische Analyse für Messwiederholungen mit „Dummy-
Variablen“ verwendet werden sollen (Bland und Altman, 1995).
Die Arbeitsgruppe um Cressoni, welche den Zusammenhang zwischen
belüftungsgestörtem Lungengewebe und Shunt und somit die Eignung dieser
Beziehung für die Kontrolle des Erfolgs von Rekrutierungsmanövern und PEEP-
Änderungen untersuchen wollte, wertete Daten einer 2006 von Gattinoni et al.
durchgeführten Studie aus (Cressoni et al., 2008). Hierbei wurde bei beatmeten
ARDS-Patienten (mittlere FiO2 = 0,51) ein CT-Scan der gesamten Lunge
durchgeführt. Mittels einer quantitativen CT-Analyse-Software wurden anschließend
die Gewichte der nichtbelüfteten Lungenregionen ermittelt. Die nichtbelüfteten
Bereiche wurden mittels der 1988 von Gattinoni et al. vorgeschlagenen Methode
durch HU-Bereiche zwischen –100 HU und + 100 HU identifiziert. Außerdem wurden
Blutproben (arteriell, zentralvenös) zur Berechnung eines Surrogates für die venöse
Beimischung mittels Berggren-Gleichung entnommen. Die so berechnete „venöse
Beimischung“ sowie der PaO2 wurden anschließend mittels linearer
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Regressionsanalyse mit der ermittelten Masse des nichtbelüfteten Lungengewebes
korreliert. Es konnten zwar statistisch signifikante, jedoch nur sehr schwache
Beziehungen für die oben ermittelten Parameter dargestellt werden. Es wurden
allerdings, wie später detailliert erläutert wird, zwei augenscheinliche methodische
Fehler identifiziert. Zum einen wurde eine FiO2 von deutlich unter 1 verwendet, was
die Wahrscheinlichkeit des Einflusses von „low V/Q-Bereichen“ auf die Berechnung
des Shunts steigen lässt, und zum anderen wurde zur Berechnung des in der
„Berggren-Gleichung“ benötigten gemischt-venösen Sauerstoffgehaltes der
zentralvenöse Sauerstoffgehalt verwendet, da nur ein zentraler Venenkatheter aber
kein Pulmonalarterienkatheter verfügbar war.
Im Jahre 2005 veröffentlichten Henzler et al. eine Studie, in der Schweinelungen
durch eine Kochsalzlavage geschädigt und danach mittels Computertomographie
hinsichtlich der nichtbelüfteten Lungenvolumina untersucht wurden (Henzler et al.,
2005). Es wurde analog zu Cressoni et al. zur Darstellung und Berechnung der
nichtbelüfteten Bereiche die klassische Einteilung der HU-Grenzen (- 100 HU bis
+ 100 HU) für nichtbelüftetes Lungenvolumen verwendet (Cressoni et al., 2008).
Blutproben wurden zur Analyse der Beziehung des PaO2 mit dem Anteil des
nichtbelüfteten Lungenvolumens entnommen. Außerdem wurde der Shunt berechnet
und dessen Zusammenhang mit dem nichtbelüfteten Lungenvolumen untersucht. Es
konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen PaO2 und %Vnon dargestellt
werden, jedoch wurde bei der Regression von Shunt auf %Vnon eine signifikante
Korrelation (R2=0,46) aufgezeigt.
Im Gegensatz zu obigen Studien existieren jedoch auch einige Arbeiten, deren
Ergebnisse sich mit unseren decken.
In einer Arbeit von Borges et al. wurden beatmete ARDS–Patienten einem
schrittweisen Rekrutierungs-Manöver mit PEEP-Titration unterzogen, bis bei einer
FiO2 von 1 ein BGA-Zielwert von PaCO2 + PaO2 ≥ 400 mmHg erreicht wurde (Borges
et al., 2006). Bei diesem wurde eine maximale Rekrutierung von Lungengewebe
postuliert. Es wurde zu jeder Versuchsstufe der PaO2 bestimmt und eine CT-Analyse
der Lungenbelüftung durchgeführt. Hierzu wurde sowohl die Menge des
nichtbelüfteten Lungenvolumens als auch die Menge der nichtbelüfteten
Lungenmasse bestimmt. Die Definition der Nichtbelüftung erfolgte, der Empfehlung
von Gattinoni et al. folgend, zwischen – 100 HU und + 100 HU. Die Arbeitsgruppe um
Borges et al. konnte zeigen, dass über 70 % der Veränderungen des PaO2 durch den
reversiblen Kollaps von Lungengewebe zu erklären sind und die Masse des
nichtbelüfteten Lungengewebes bei der Regression auf den PaO2 besser geeignet ist
als das nichtbelüftete Lungenvolumen. Eine Erweiterung des Analysefensters hin zu
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weniger dichten Bereichen bis – 500 HU, also per definitionem der Einschluss des
minderbelüfteten Lungengewebes, konnte weitere zwei Prozent der Veränderung des
PaO2  erklären (Borges et al., 2006).
In einer 1996 erschienenen Arbeit wurde an zehn narkotisierten lungengesunden
Patienten, entsprechend dem Fokus dieser Arbeit, der Zusammenhang zwischen
Atelektasen und Shunt untersucht (Tokics et al., 1996). Das atelektatische
Lungenvolumen wurde anhand von zwei CT-Schichten (juxtadiaphragmal und 5 cm
weiter kranial) nach „Gattinonis Methode“ analysiert (Gattinoni et al., 1988). Es
erfolgten weiterhin Untersuchungen mit der Single Photon Emission Computer
Tomography (SPECT) und der Multiple Inert Gas Elimination Technique (MIGET).
Diese beiden Techniken erlauben jeweils die Bestimmung des intrapulmonalen
Shunts. Ebenso konnte man mittels der SPECT Aufschluss über die regionale sowie
die globale Verteilung von Ventilation und Perfusion erhalten. Die Ergebnisse zeigten
global für die ganze Lunge eine starke Korrelation zwischen der Shuntfraktion und
dem Anteil der Atelektasen am gesamten Lungenvolumen. Die Analyse der
regionalen Verteilung ergab klar, dass der Shunt sowie die Atelektasen fast
ausschließlich in den dorsalen, abhängigen Lungenregionen auftraten (Tokics et al.,
1996).
In einer 2011 von Reske et al. veröffentlichen Arbeit konnte gezeigt werden, dass die
nichtbelüftete Lungenmasse bei Polytrauma bzw. intensivtherapiepflichtigen
Patienten bis zu 88 % der Veränderungen des lnPaO2 erklärt. Untersucht wurden
Routine-CT-Aufnahmen hinsichtlich der Menge des nichtbelüfteten Lungengewebes.
Diese wurden mittels multifaktorieller Regressionsanalyse mit den natürlich
logarithmierten PaO2-Werten analysiert. Weiterhin wurde zusätzlich zur klassischen
HU-Einteilung zur Darstellung des nichtbelüfteten Lungengewebes die Anwendung
eines erweiterten Analysefensters  (-200, -300, -400, -500 HU) untersucht. Analog zu
der Arbeitsgruppe um Borges (Borges et al., 2006) zeigten sich signifikant bessere
Ergebnisse bei Verwendung der nichtbelüfteten Lungenmasse hinsichtlich der
Korrelation mit dem lnPaO2 als bei der Korrelation des nichtbelüfteten
Lungenvolumens mit dem lnPaO2. Interessanterweise erklärte, im Gegensatz zu
Cressoni et al. (Cressoni et al., 2008), eine Erweiterung des klassischen
Analysefensters auf –200 HU bis +100 HU weitere 6,8 % der Veränderungen des
PaO2 (Reske et al., 2011). Unlängst veröffentlichte Ergebnisse von Reske et al.
konnten vorgenannte Resultate sowohl anhand von beatmeten Patienten (mit und
ohne ARDS), bei welchen eine Routine-CT des Thorax erfolgte, als auch anhand von
Surfactant-depletierten Schweinen bestätigen (Reske et al., 2013).
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Zusammenfassend ist zu sagen, dass aktuell keine einheitliche Auffassung darüber
existiert, ob es tatsächlich möglich ist, Rückschlüsse von der Menge des Shunts oder
der Höhe des PaO2 auf die Menge des nichtbelüfteten Lungengewebes zu ziehen.
Die existierenden Studien zeigen sich in ihrem Versuchsaufbau sowie in ihren
untersuchten Subjekten (Versuchstiere, Patienten, gesunde Lungen, ARDS) jedoch
sehr heterogen. Diejenigen Studien, welche reine perioperative Atelektasen bei sonst
gesunden Patienten untersuchten (Tokics et al., 1996, Tokics et al., 1987,
Hachenberg et al., 1992), konnten relativ einheitlich gute Zusammenhänge zwischen
der Menge des nichtbelüfteten Lungengewebes (Atelektasen) und PaO2 oder Shunt
demonstrieren. Auch bei diesen Studien finden sich jedoch methodische Limitationen.
So wurden beispielsweise bei den Arbeiten der Arbeitsgruppe um Tokics jeweils nur
zwei CT-Schichten analysiert was Rückschlüsse auf das Verhalten der gesamten
Lunge nicht mit letzter Gewissheit zulässt (Tokics et al, 1996, Tokics et al., 1987).
Untersuchungen, welche an Patienten und Versuchstieren mit akuten
Lungenschädigungen durchgeführt wurden, zeigen uneinheitliche Ergebnisse, deren
Zustandekommen im Folgenden versucht wird nachzuvollziehen.
4.2 Diskussion der Methodik
4.2.1 Analyse von nichtbelüfteter Lungenmasse anstelle des
nichtbelüfteten Lungenvolumens
Wir führten, analog zu Reske et al., Cressoni et al. sowie Borges et al., unsere
Untersuchungen der nichtbelüfteten Bereiche in einer von der traditionellen Methode
etwas abgewandelten Form durch (Cressoni et al., 2008, Borges et al., 2008, Reske
et al., 2013). Anstelle des durch Atelektasen verursachten nichtbelüfteten
Lungenvolumens wurde von uns zusätzlich die Masse des nichtbelüfteten
Lungengewebes bestimmt. Die Rationale für dieses Vorgehen wird im Folgenden
erläutert: Massen sind mithilfe der CT mit höherer Verlässlichkeit zu bestimmen als
Lungenvolumina (Wandtke et al., 1986, Hyde et al., 1989). Da die Untersuchung des
Gewebevolumens die Analyse des in der Lunge befindlichen Gases sowie des
Lungenparenchyms umfasst, birgt sie aufgrund von Partialvolumeneffekten ein
großes Fehleinschätzungspotenzial des tatsächlichen Parenchymanteils innerhalb
des  Voxels. So ist die Masse eines Voxels mit höherer Dichte größer als die Masse
eines Voxels, welches teilweise mit Gas gefüllt ist, folglich also eine geringere Dichte
besitzt. Für beide Voxel wird also das gleiche Volumen bestimmt, während deren
Masse jedoch erheblich differieren kann. Weiterhin besteht die Lunge zu einem
großen Teil aus Blutgefäßen mit enthaltenem Blut. Aus diesem Grund beinhalten
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Voxel in atelektatischen Lungenarealen circa zwei- bis dreimal so viele Blutgefäße
wie normal belüftete Lungenbereiche. Folglich haben nichtbelüftete auch die zwei- bis
dreifache Masse normalbelüfteter Lungenbereiche, jedoch dasselbe Volumen.
Hieraus erklärt sich, dass bei Messung von nichtbelüftetem Lungenvolumen und
dessen Korrelation mit dem Shunt, dieser deutlich unterschätzt wird (Reske et al.,
2013, Borges et al., 2006).
Die Ergebnisse unserer Untersuchung unterstützen diese These. So korrelierte bei
unseren Schafen mit atelektasenbedingter Nichtbelüftung das nichtbelüftete
Lungenvolumen mit dem Shunt mit R2 = 0,72 und mit lnPaO2 mit R2 = 0,64. Die
nichtbelüftete Lungenmasse korrelierte hingegen mit R2 = 0,83 mit dem Shunt und mit
R2 = 0,8 mit dem lnPaO2. Aufgrund der Überlegenheit der Bestimmung der
nichtbelüfteten Lungenmasse hinsichtlich deren Korrelation mit Shunt und lnPaO2
wird im Folgenden nur noch auf die Auswertung der Lungenmassen eingegangen.
4.2.2 Einfluss der CT-Definition von nichtbelüftetem Lungengewebe, der
Schichtdicke und der Anzahl von CT-Schichten auf die Korrelation
von nichtbelüftetem Lungengewebe mit Oxygenierungsparametern
Die meisten der bisher diskutierten Studien untersuchten die Zusammenhänge
zwischen nichtbelüftetem Lungengewebe und Gasaustauschparametern bzw.
venöser Beimischung anhand lungengeschädigter Versuchstiere oder Patienten mit
ARDS. Bei dem von uns untersuchten Kollektiv handelte es sich jedoch um
lungengesunde Tiere, bei denen eine homogene, durch Atelektasen verursachte,
Belüftungsstörung vorlag. Das klassische von Gattinoni et al. vorgeschlagene
Analysefenster von –100 HU bis +100 HU, welches sowohl bei uns als auch bei den
meisten der o.g. Untersuchungen für die Definition des nichtbelüfteten
Lungengewebes Anwendung fand, erscheint im Hinblick auf die quantitative Analyse
einer vorrangig durch Atelektasen verursachten Ventilationsstörung durchaus sinnvoll
(Lundquist et al., 1995). Die Mehrzahl der Forschungsgruppen führte jedoch ihre
Untersuchungen zur Korrelation zwischen der Menge an nichtbelüftetem
Lungengewebe und Gasaustauschparametern an ARDS-geschädigten Lungen durch.
Beim ARDS herrschen häufig inhomogene Verteilungsmuster von Atelektasen und
interstitiellem sowie alveolärem Ödem vor (Gattinoni et al., 2001, Puybasset et al.,
2000, Goodman et al., 1999). In der Folge entstehen bei der Analyse mit begrenzter
räumlicher Auflösung der Computertomographie sogenannte Partialvolumeneffekte.
Diese kommen dann zustande, wenn Organstrukturen mit erheblich unterschiedlicher
Dichte (z.B. belüftetes Lungengewebe und Atelektasen) innerhalb eines
54
Volumenelements (Voxel) zusammen erfasst werden und somit der ermittelte mittlere
Dichtewert des Voxels nicht mit dem realen Dichteprofil seines Inhaltes übereinstimmt
(Reske et al., 2008, Claussen und Lochner, 1983). Es ist somit anzunehmen, dass
auch Lungenregionen mit Dichtewerten von < -100 HU zur Entstehung des Shunts
und damit zu einer Minderung des PaO2 beitragen. Aufgrund dessen scheint die von
Gattinoni et al. vorgeschlagene Einteilung des Analysefensters von –100 bis +100 HU
für nichtbelüftetes Lungengewebe beim Vorliegen einer inhomogenen
Ventilationsstörung (z.B. beim ARDS) zumindest fragwürdig zu sein (Reske et al.
2013, Malbouisson et al., 2001, Markstaller et al., 2003, David et al., 2005, Lundquist
et al., 1995).
Einige Arbeitsgruppen haben sich bereits mit dem Effekt eines erweiterten HU-
Analysefensters bei der Untersuchung von nichtbelüftetem Lungengewebe
beschäftigt. Lundquist et al. sowie Reske et al. kamen zu besseren
Korrelationsergebnissen bei der Untersuchung des nichtbelüfteten Lungengewebes
innerhalb der Grenzen von – 200 bis + 100 HU (Lundquist et al., 1995, Reske et al.,
2011, Reske et al., 2013), während Markstaller et al. sowie David et al. bei
Schweinen mit Kochsalz-Lungenlavage ein Fenster von – 300 HU bis + 200 HU
propagierten (Markstaller et al., 2003, David et al., 2005). Die Arbeitsgruppen um
Musch und Richter fanden bei Untersuchungen mittels einer PET, dass Gasfraktionen
von < 0,3, welche einer HU von > - 300 entsprechen, angemessen erscheinen um die
Shuntareale von Schweinen nach Kochsalzlavage der Lungen zu beschreiben
(Musch et al., 2008, Richter et al., 2005). Überraschenderweise fand sich in der
Studie von Cressoni et al. keine Verbesserung der Korrelation von venöser
Beimischung und nichtbelüfteter Lungenmasse bei Ausweitung des Analysefensters,
so dass nur die Daten für die Analyse mittels traditionellem Fenster (-100 bis +100
HU) veröffentlicht wurden (Cressoni et al., 2008). Diese zeigen jedoch keine
signifikanten Zusammenhänge zwischen der Menge der nichtbelüfteten
Lungenmasse und venöser Beimischung. Eine Erklärung hierfür wäre, wie in 4.2.4
erläutert wird, die Verwendung von zentralvenösem anstelle von gemischt-venösem
Blut zur Berechnung der venösen Beimischung. Malbouisson et al. konnten für die
Addition von nichtbelüftetem und minderbelüftetem Kompartiment, was einem
Fenster von –500 bis +100 HU entspricht, eine bessere Korrelation mit den
Veränderungen des PaO2 erzielen als nur mit der Menge des nichtbelüfteten
Lungenvolumens, d.h. zwischen –100 und +100 HU, allein (Malbouisson et al., 2001).
Die Arbeitsgruppe um Musch schlussfolgerte jedoch, dass eine Definition von
nichtbelüftetem Lungengewebe, welche Voxel bis –500 HU einschließt, den Shunt
deutlich überschätzen würde (Musch et al., 2008). Dies wird von zwei anderen
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Studien unterstützt, welche bei Einschluss des gesamten minderbelüfteten Bereichs
in die Untersuchung keine signifikante Verbesserung der Korrelation von
nichtbelüftetem Lungengewebe und Gasaustauschparametern feststellen konnten
(Borges et al., 2008, Reske et al., 2011). Insgesamt erscheint aus unserer Sicht bei
inhomogen belüfteten Lungen, z.B. beim ARDS, eine Erweiterung der Grenzen des
HU-Intervalls für die Detektion nichtbelüfteter Lungenareale sinnvoll, wenn diese in
Assoziation mit Blutgasparametern oder Shunt interpretiert werden sollen. Die
standardisierte Verwendung eines breiteren HU-Fensters für die Detektion
nichtbelüfteter Lungenareale bei ARDS-Patienten würde die Vergleichbarkeit
zukünftiger Studien verbessern. Die anfangs in der Literatur beschriebenen
widersprüchlichen Ergebnisse (siehe 4.1) können also möglicherweise von
unterschiedlichen Ausgangsbedingungen - d.h. untersuchte ARDS-Lungen mit
inflammatorischen Veränderungen und inhomogener Belüftungsstörung im
Gegensatz zu reinen Atelektasen mit homogener Belüftungsstörung - abhängen und
nicht in erster Linie aufgrund eines grundsätzlich fehlenden Zusammenhangs
zustande kommen. Durch die beschriebenen Modifikationen des zur Detektion
verwendeten HU-Fensters könnten diese teilweise ausgeglichen werden. Bei den in
unserer Studie verwendeten lungengesunden Versuchstieren konnten wir - wie auch
Tokics et al., welche anästhesierte lungengesunde Patienten mit Atelektasen
untersuchten und hier innerhalb der traditionellen Grenzen von –100 HU  bis +100
HU blieben (Tokics et al., 1996) - gute Korrelationen zwischen Shunt und der Menge
der nichtbelüfteten Lungenmasse aufzeigen (R2 = 0,83). Eine ebenfalls von uns
analysierte Erweiterung des HU-Bereichs für nichtbelüftetes Lungengewebe auf –200
bis + 100 HU konnte wie erwartet beim Vorliegen reiner Atelektasen bei den
untersuchten Schafen keine wesentliche Verbesserung der Korrelation von %Mnon
und lnPaO2 bzw. Shunt aufzeigen (siehe Abb. 3-5).
Eine auf den ersten Blick logisch erscheinende Verringerung der Schichtdicke mit
dem Hintergrund einer Verbesserung der räumlichen Auflösung der CT und somit zur
Reduktion von Partialvolumeneffekten könnte eine Alternative bzw. Erweiterung zur
genannten Anpassung des Analysefensters sein. Dies wurde von mehreren Autoren
zur Quantifizierung überbelüfteter Lungenbezirke angewendet und die Ergebnisse
wurden mit denen größerer Schichtdicken verglichen (Vieira et al., 2005, Terragni et
al., 2007, Gattinoni et al., 2001). Aufgrund einer signifikant größeren Menge
überbelüfteter Lungenbereiche wurde gefolgert, dass bei der Verwendung größerer
Schichtdicken die Lungenüberbelüftung aufgrund von Partialvolumeneffekten
systematisch unterschätzt wurde (Vieira et al., 2005).
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Bei der Interpretation oben genannter Studie (Vieira et al., 2005, Terragni et al., 2007,
Gattinoni et al., 2001) wurden jedoch negative Effekte geringerer Schichtdicken auf
die Densitometrie nicht berücksichtigt (Reske et al., 2008). So konnten Kemerink et
al. bei einer Verringerung der Schichtdicke eine Verbreiterung des CT-Zahlen-
Histogramms, welches die Anzahl der Voxel für jede HU darstellt, bei gleichzeitig
unveränderter mittlerer Dichte aufzeigen (Kemerink et al., 1996). Die Möglichkeit der
Differenzierung definierter Dichtebereiche wird also deutlich eingeschränkt, weshalb
auf die Akquise allzu dünner CT-Schichten zur quantitativen densitometrischen
Analyse von Lungengewebe verzichtet werden sollte. Die Arbeit von Kemerink et al.
zeigte, dass Schichtdicken von 5 – 10 mm gute Dichteauflösungen bieten, während
die Dichteauflösung bei Schichtdicken von 1 mm stark nachlässt (siehe Abb. 4.1)
(Kemerink et al., 1996, Reske et al., 2008).
Abb. 4-1
Darstellung von HU-Histogrammen für
verschiedene Kombinat ionen von
Schichtdicke und Fil ter aus der
Untersuchung von unterschiedlich dichten
Schwämmen in einem Thoraxphantom.
Horizontal sind die Schichtdicken
aufgetragen und vertikal die zur
Bildrekonstruktion verwendeten Filter.
EKB=ultra-high-resolution (extrakanten-
betonend), KB = high-resolut ion
(kantenbetonend),  STD = Standard, GL =
soft (glättend),
EGL = detail soft (extra glättend).
mod. n. Kemerink et al., 1996.
Wie bereits erwähnt, befassen sich die meisten Arbeitsgruppen mit der Analyse von
Oxygenierung und deren Korrelation mit nichtbelüftetem Lungengewebe bei Lungen
mit einem für ARDS typischen Alveolarschaden. Diejenigen Arbeitsgruppen, welche
sich der Untersuchung ausschließlich durch Atelektasen verursachter
Belüftungsstörungen widmeten, beschränken sich in ihrer Analyse meist auf nur
wenige transversale CT-Schichten (Hachenberg et al., 1992, Hedenstierna et al.,
1986, Lindberg et al., 1992). So untersuchten die vorgenannten Autoren jeweils nur
maximal drei CT-Schichten der Lunge (Hachenberg et al., 1992, Hedenstierna et al.,
1986, Lindberg et al., 1992). Diese wurden als für das Verhalten der gesamten Lunge
repräsentativ angenommen. Alle genannten Untersuchungen stellten eine eindeutige
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inverse Beziehung zwischen der Menge der ermittelten Atelektasen und dem PaO2
bzw. Shunt heraus. Jedoch ist es nicht sicher erwiesen, dass nur wenige vermeintlich
repräsentative Schichten tatsächlich das Verhalten der gesamten Lunge
widerspiegeln. Um diese Fehlerquelle auszuschließen, führten wir CT-Scans der
gesamten Lunge durch und konnten hierbei anhand unserer Ergebnisse die Resultate
vorgenannter Studien bestätigen.
4.2.3 Einfluss der inspiratorischen Sauerstoffkonzentration (FiO2) auf
Atelektasenentstehung und pulmonale Perfusion
Um bei der Analyse des Zusammenhangs zwischen nichtbelüftetem Lungengewebe
und Shunt bzw. PaO2 realistische Ergebnisse zu erhalten, sollte deren Änderung
auch auf einer Zu- oder Abnahme des atelektatischen Lungengewebes beruhen und
nicht auf Effekten von Arealen mit einem niedrigen Ventilations/Perfusions-Verhältnis.
Wir erhoben unsere Daten an Schafen, welche mit einer FiO2 von 1 ventiliert wurden.
Hintergrund hierfür war die beabsichtigte Induktion von Resorptionsatelektasen in
Bereichen mit niedrigem Ventilations/Perfusions-Verhältnis und somit die
Überführung dieser in ein potenziell Shunt verursachendes Kompartment. Es entsteht
also – zumindest theoretisch - ein Zwei-Kompartment-Modell der Lunge. Es wurde
weiterhin angenommen, dass der PAO2 bei den verbleibenden minderbelüfteten
Bereichen bei einer FiO2 von 1 jederzeit ausreichend ist, um das Blut vollständig zu
oxygenieren (West, 1969, Whiteley, 2002). Bestünden also weiterhin minderbelüftete
Lungenareale, so sollte durch diese kein Shunt oder venöse Beimischung und somit
auch kein nennenswerter Abfall des PaO2 zu verzeichnen sein. In der Arbeit von
Cressoni et al., in welcher keine nennenswerte Beziehung zwischen nichtbelüfteter
Lungenmasse und venöser Beimischung dargestellt werden konnte, wurde diesem
Sachverhalt jedoch nur eingeschränkte Bedeutung zugeordnet. Die Patienten wurden
im Mittel mit einer FiO2 von 0,51 beatmet (Cressoni et al., 2008). Als Folge hiervon
erscheint eine Beteiligung von “low V/Q”–Regionen an der berechneten venösen
Beimischung möglich und sogar sehr wahrscheinlich. Dies könnte zu einer Störung
einer tatsächlich vorhandenen signifikanten Korrelation der beiden o.g. Parameter
führen. Umso erstaunlicher ist es, dass Cressoni et al. bei oben bereits erwähnter
Ausweitung des Analysefensters in Bereiche jenseits von –100 HU keine
Verbesserung ihrer Ergebnisse hinsichtlich der Herstellung einer signifikanten
Korrelation zwischen venöser Beimischung und nichtbelüfteter Lungenmasse
herstellen konnten, sollten hierbei doch die minderbelüfteten Bereiche, welche zur
venösen Beimischung beitragen, zumindest teilweise mit erfasst werden.
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Ein weiterer Anhalt für die herausragende Bedeutung der FiO2 ist die Annahme, dass
die Voraussetzung für eine tatsächlich zahlenmäßige Übereinstimmung zwischen
nicht ventilierten Lungenbereichen und Shuntfraktion eine identische Perfusion
sowohl der belüfteten sowie der nichtbelüfteten Bereiche wäre (Cressoni et al., 2008).
Wäre dies der Fall, so sollte der Anteil der nichtbelüfteten Lungenparenchymfraktion
bei Abwesenheit von Regionen mit niedrigem Ventilations-/Perfusions-Verhältnis der
pulmonalen Shuntfraktion nahezu entsprechen. Hierzu bedürfte es allerdings einer
vernachlässigbaren hypoxisch-pulmonalen Vasokonstriktion (Borges et al., 2006,
Cressoni et al., 2008). Bei ARDS-Patienten oder lungengeschädigten Versuchstieren
liegen sowohl Atelektasen als auch Ödem sowie pulmonale und systemische
Inflammationsprozesse in unterschiedlicher individueller Ausprägung vor.
Nichtbelüftetes Lungengewebe allein könnte die HPV induzieren, jedoch kann diese
durch eine durch die vorhandene Lungenschädigung oder systemische Inflammation
ausgelöste Freisetzung von Inflammationsmediatoren (Leukotriene, Zytokine,
Endotoxine oder Stickstoffmonoxid) abgeschwächt oder vollständig funktionsunfähig
sein (Schuster et al., 1990, Spöhr et al., 2005, Ichinose et al., 2001, Caironi et al.,
2005, Ullrich et al., 1999, Gust et al., 1998). Rouby et al. erwähnen in ihrer Arbeit
sogar eine aktive Vasodilatation und daraus resultierende Hyperperfusion
nichtbelüfter Lungenareale bei ARDS-Patienten (Rouby et al., 2000).
In den von uns untersuchten gesunden, infektfreien Versuchstieren herrschten
annehmbar inflammationsfreie Bedingungen vor und der von uns durchgeführte
Versuchsaufbau mit einer inspiratorischen Sauerstoffkonzentration von 100 % führte
einerseits zu den beschriebenen Resorptionsatelektasen, welche einen Schlüsselreiz
für die hypoxisch pulmonale Vasokonstriktion darstellen, und andererseits zu deren,
zumindest teilweisen, Inaktivierung (Marshall et al., 1988, Marshall et al., 1983, Gea
et al., 1991). Im Ergebnis zeigte unsere Untersuchung sehr gute Korrelationen in der
Regressionsanalyse des Shunts mit dem nichtbelüfteten Lungengewebe.
Überraschenderweise zeigt sich im Vergleich zur Studie von Cressoni et al., in
welcher wie oben erwähnt eine mittlere FiO2 von 0,51 verwendet wurde, ein etwas
steilerer Anstieg der Regressionsgeraden (beta = 0,007, Konfidenzintervall 0,0058 -
0,0089 vs. beta = 0,004, keine Konfidenzintervalle verfügbar) (Cressoni et al., 2008).
Nimmt man bei Cressoni et al. aufgrund der Lungenschädigung eine Shuntzunahme
durch Reduktion der HPV an, so müsste hier der Anstieg der Regressionsgeraden
eigentlich deutlich steiler ausfallen, als dies in unserem Versuchsaufbau festzustellen
war. Da dies augenscheinlich nicht der Fall ist, wären die Konfidenzintervalle der
Steigung von besonderem Interesse. Diese sind jedoch nicht verfügbar, so dass an
diesem Punkt keine Aussage über die Verlässlichkeit der Geradensteigung getroffen
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werden kann. Denkbar wäre jedoch auch eine in etwa übereinstimmende
Abschwächung der HPV bei Cressoni sowie bei unseren Versuchstieren aufgrund der
von uns verwendeten hohen FiO2, welche bei Cressoni et al. nicht zum Tragen kam.
Weiterhin wäre eine unterschiedlich ausgeprägte Reaktion der HPV aufgrund
unterschiedicher Versuchsspezies (Menschen vs. Schafe) denkbar. Die
Untersuchung von Cressoni et al. konnte mit R2 = 0,12 zwar keine verlässliche
Korrelation aufzeigen, diese Ergebnisse sind jedoch statistisch signifikant und
möglicherweise auf methodische Fehler in der Versuchsdurchführung zurückzuführen
(siehe Abschnitt 4.1). Eine jüngst veröffentlichte Untersuchung von Reske et al.
konnte sowohl an Polytraumapatienten mit normalen Lungen als auch an Patienten
mit frühem ARDS zeigen, dass ein ausgeprägter Zusammenhang zwischen
nichtbelüfteter Lungenmasse und Shunt besteht (R2 = 0,8). Bei beiden
Patientengruppen bestanden jedoch starke Hinweise auf eine akute systemische
Inflammationsreaktion (SIRS). Da hier sowohl Inflammation vorlag als auch die
Beatmung mit einer FiO2 von 1 erfolgte ist hier von deutlich abgeschwächten HPV
auszugehen, durch welche sich die guten Korrelationen erklären lassen. Innerhalb
einer kleinen Patienten-Subgruppe, in dieser Studie von Reske et al., in welcher
Daten sowohl für eine Ventilation mit einer FiO2 von 0,5 als auch für die Beatmung mit
100% Sauerstoff erhoben wurden, zeigte sich eine deutlich stärkere Korrelation von
lnPaO2 und nichtbelüfteter Lungenmasse bei Anwendung einer FiO2 von 1. So
verbesserte sich deren Korrelation von R2 =0,33 (FiO2 = 0,5) auf R2 = 0,47 (FiO2 = 1)
(Reske et al., 2013). Dies bekräftigt die oben dargelegte These der Notwendigkeit
einer Beatmung mit einer FiO2 von 1 bei einer beabsichtigten Analyse des
Zusammenhangs zwischen n ichtbe lü f te tem Lungengewebe und
Gasaustauschparametern.
4.2.4 Einf luss von arter iel lem Sauerstoffpart ialdruck und
Sauerstoffsättigung auf die Berechnung der Shuntfraktion
Shunt beschreibt das Vorbeiströmen von nicht oxygeniertem Blut durch
nichtbelüftete, jedoch perfundierte Lungenareale. Er kommt einerseits zustande durch
bronchialvenösen Einstrom in die Pulmonalvenen und die Mündung von venösem
Blut aus den Koronarsinus in den linken Ventrikel sowie andererseits durch die
Beimischung von sauerstoffarmem gemischt-venösem Blut zum arteriellen Blut.
Ursache Letzterer ist die Perfusion von Lungenbereichen mit einem niedrigen
Ventilations-/Perfusions-Verhältnis (V/Q < 0,8) oder nichtbelüfteten Alveolen, was
reinen Shunt darstellt (V/Q = 0) (Schmidt und Thews, 1997). Das Ventilations-
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/Perfusions-Verhältnis ist auch in der gesunden Lunge nicht immer gleich sondern
einerseits lage-, und andererseits vom Grad der körperlichen Belastung abhängig. So
nimmt die regionale Perfusion beim stehenden Menschen fast linear von der
Lungenbasis bis hin zur Lungenspitze ab. Die Ventilation nimmt ebenfalls von der
Spitze zur Basis ab. Diese Abnahme ist jedoch nicht gleichermaßen ausgeprägt und
führt so, auch beim Gesunden, zu regionalen Imhomogenitäten von Ventilation und
Perfusion, so dass das V/Q regional zwischen 0,7 und 1,3 schwanken kann (Schmidt
und Thews, 1997). Bei Lungen mit Atelektasen, dem Fokus dieser Arbeit
entsprechend, existieren jedoch regionale Bereiche mit einem V/Q von 0, welche
regional Shunt verursachen und den Gasaustauch erheblich einschränken können.
Da der PaO2 und die Sauerstoffsättigung Einfluss auf die Berechnung der
Shuntfraktion haben, soll hier eine weitere mögliche Fehlerquelle bisheriger Studien
diskutiert werden.
Die Shuntfraktion wird, wie in Kapitel 2.5 ausführlich erläutert, mithilfe der Berggren-
Gleichung berechnet. Würde anstelle des gemischt-venösen mit dem zentralvenösen
(CcvO2) Sauerstoffgehalt gerechnet, so ist dieser aufgrund der Lage des zentralen
Venenkatheters in der oberen Hohlvene und der geringeren Sauerstoffausschöpfung
der oberen Körperhälfte als höher anzunehmen als der korrespondierende
pulmonalvenöse (gemischt-venöse) Sauerstoffgehalt. Eingesetzt in die Berggren-
Formel würde dies eine Reduktion des Nenners und somit eine rechnerische
Zunahme des Shunts ergeben.
In der Studie von Cressoni et al. (Cressoni et al., 2008), in welcher nur schwache
Zusammenhänge zwischen nichtbelüfteter Lungenmasse und venöser Beimischung
aufgezeigt werden konnten, ist eine Überschätzung der venösen Beimischung durch
die Verwendung von größtenteils zentralvenösem Blut (n = 40) anstelle
pulmonalvenösen Blutes (n = 19) möglich. In der Folge erscheint also eine
Verzerrung einer eventuell doch bestehenden besseren Korrelation möglich.
4.3 Limitationen bzw. Schwachpunkte der vorliegenden Studie
Nicht unerwähnt bleiben darf an dieser Stelle, dass während unserer Untersuchung
eine mögliche Schwankung des PaO2 während des Atemzyklus nicht beachtet wurde
(Baumgardner et al., 2002, Pfeiffer et al., 2006). Laut Pfeiffer et al. findet während
maschineller Beatmung oft eine zyklische Rekrutierung (“tidal Recruitment”) von
Lungengewebe statt, währenddessen sich teilweise massiv der intrapulmonale Shunt
ändern kann. Diese zyklischen Änderungen der venösen Beimischung können einen
sehr starken Einfluss auf die gemessenen PaO2 haben, je nachdem ob die
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Blutgasproben end-inspiratorisch, end-exspiratorisch oder über den Atemzyklus
hinweg entnommen wurden. Die in der Studie von Pfeiffer et al. gemessenen PaO2
differierten teilweise erheblich zwischen End-Inspiration und End-Exspiration. Da ein
“tidal recruitment” trotz PEEP-Beatmung nicht sicher auszuschließen ist, sollte man
beim Design weiterer Studien die Analyse des Zusammenhangs von nichtbelüftetem
Lungengewebe und PaO2 bzw. Shunt betreffend, analog zum Zeitpunkt der CT-
Aufnahme (hier: end-exspiratorisch), die Entnahme der Blutgasprobe ebenfalls end-
exspiratorisch durchführen, auch wenn die erläuterten Zusammenhänge bisher nur
für Versuchstiere nach Kochsalz-Lungenlavage belegt wurden (Pfeiffer et al., 2006).
Eine weitere mögliche Fehlerquelle sind Fehlbestimmungen der gemischt-venösen
Sauerstoffsättigung seitens des Blutgasanalysators. So konnten Nierman und
Schechter zeigen, dass bei manchen Blutgasanalysegeräten sehr starke
Schwankungen der berechneten Werte für die gemischt-venöse Sauerstoffsättigung
von Patienten, im Gegensatz zur direkten co-oximetrischen Messung, auftreten
können (Nierman und Schechter, 1994). Auf der einen Seite scheinen hier Fehler
aufgrund von Ungenauigkeiten der verwendeten PO2-Elektroden auftreten zu können,
auf der anderen Seite scheinen jedoch auch in der Berechnung unberücksichtigte
Verschiebungen der Sauerstoffbindungskurve eine Rolle zu spielen (Nierman und
Schechter, 1994). Aufgrund der genannten Kritikpunkte bei der Berechnung der
Sauerstoffsättigung mittels Blutgasanalysegerät sollte bei zukünftigen Versuchen,
welche eine Berechnung der venösen Beimischung erfordern, die Messung der
Sauerstoffsättigung direkt mittels Co-Oximeter erfolgen.
Der Verzicht auf ein systematisches Protokoll zur Regulierung des Blutdrucks hatte in
wenigen Ausnahmefällen deutliche Blutdruckschwankungen zur Folge. Die Therapie
zielte, entsprechend der klinischen Situation, aber eher auf die Vermeidung von
kritisch niedrigen oder hohen Blutdruckwerten ab. Eine Beeinträchtigung der
Korrelation von Shunt oder PaO2 mit dem nichtbelüftetem Lungengewebe durch
starke Veränderungen des Herzzeitvolumens kann dennoch nicht mit Sicherheit
ausgeschlossen werden.
Da die klinische Fragestellung auf die Quantifizierung von Atelektasen während der
Narkosebeatmung bei lungengesunden Patienten abzielt, können die Ergebnisse der
vorliegenden tierexperimentellen Untersuchung nur vorsichtig extrapoliert werden. So
sind Unterschiede in der Reaktivität der menschlichen HPV und der des Schafes
letztlich nicht mit Sicherheit auszuschließen. Grover et al. konnten 1963
speziesbedingte Unterschiede diesbezüglich bei Säugetieren aufzeigen (Grover et
al., 1963). Inwieweit eventuelle Differenzen der Effektivität der HPV die vorliegenden
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Ergebnisse beeinflusst haben, lässt sich zum jetzigen Zeitpunkt jedoch nicht mit
Gewissheit sagen.
Ebenfalls weist die Anatomie des Schafes in nicht unerheblichem Maße Unterschiede
zur Spezies Mensch auf. Bei der Interpretation der Versuchsergebnisse ist hier vor
allem ein ungleich größeres Volumen der Baucheingeweide (Pansen, Netz-, Blätter-
sowie Labmagen) zu berücksichtigen. Diese könnten bei Einleitung einer Narkose
und Verbringung in Rückenlage, welche eine – für Schafe – unnatürliche
Körperhaltung darstellt, zu einer extremen Kompression der Lunge führen, welche
sowohl eine Veränderung des Ventilations-/Perfusions-Verhältnisses vor allem der
dorsokaudalen Lungenareale als auch über die Kompression des Herzens eine
Veränderung des Herzzeitvolumens nach sich ziehen kann.
4.4 Schlussfolgerung und praktischer Bezug
Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass bei lungengesunden Schafen mit
anästhesiebedingten Atelektasen ein statistisch signifikanter Zusammenhang
zwischen der Größe des nichtbelüfteten atelektatischem Lungenkompartiments und
dem lnPaO2 bzw. dem Shunt besteht.
Der Shunt zeigte insgesamt eine etwas stärkere Korrelation als der lnPaO2, jedoch ist
dieser in der Praxis aufgrund der Notwendigkeit eines Pulmonalarterienkatheters mit
all seinen Risiken wesentlich aufwändiger zu bestimmen und somit nicht oder nur
wenig praktikabel.
Wie bereits eingangs erwähnt, ist es uns in der vorliegenden Arbeit gelungen,
aufgrund der guten Korrelationen jeweils Geradengleichungen zu erstellen, mit denen
eine orientierende Abschätzung der Menge des atelektatischen nichtbelüfteten
Lungengewebes anhand des PaO2 bzw. der Shuntfraktion möglich wäre. Nach
Validierung dieser Gleichungen an größeren Patientenkollektiven, z.B. bei
diagnostischen CTs oder MRTs, wäre es dem klinisch tätigen Anästhesisten möglich,
anhand des PaO2 die Größenordnung an atelektatischem Lungengewebe
abzuschätzen und peri- bzw. intraoperativ Gegenmaßnahmen (PEEP, Recruitment-
Manöver, Incentive Spirometer) zu ergreifen. Somit könnte die Häufigkeit bzw. der
Schweregrad postoperativer pulmonaler Komplikationen durch die frühzeitige
Reduktion von Atelektasen reduziert werden. Exemplarisch sei folgendes Beispiel
dargestellt: ein Patient erhält eine Allgemeinanästhesie und erfährt nach
Narkoseeinleitung und Präoxygenierung mit einer FiO2 von 1 60 Minuten nach OP-
Beginn einen Abfall des PaO2, am ehesten bedingt durch Atelektasen, auf 200
mmHg. Mit der von uns ermittelten Geradengleichung gibt es nun ein potenziell
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interessantes Instrument zur Abschätzung der nichtbelüfteten Lungenmasse. Diese
lässt sich nach natürlicher Logarithmierung des PaO2 (in mmHg) mit der Formel
%Mnon = -29 • lnPaO2 + 181 abschätzen und würde sich im genannten Beispiel auf
ca. 30 % beziffern. Der Anästhesist hätte nun die Möglichkeit, sich der Menge an
kollabiertem Lungengewebe in dieser scheinbar unproblematischen Situation
bewusst zu werden und Maßnahmen zu ergreifen, um die Belüftung zu optimieren
und den Erfolg mittels einer erneuten Messung des PaO2 zu kontrollieren.
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Bei Patienten mit perioperativen pulmonalen Atelektasen können typische
Komplikationen maschineller Beatmung auftreten, welche die Entstehung einer
„Ventilator-assoziierten Lungenschädigung“ (VALI) durch Verursachung eines Volu-,
Atelekt- oder Biotraumas begünstigen.
Aufgrund der klinischen Relevanz von perioperativen pulmonalen Komplikationen ist
ein intraoperativ erhebbarer Parameter, welcher eine Abschätzung der Menge des
nichtbelüfteten Lungengewebes ermöglicht, wünschenswert. Dies würde bettseitig die
gezielte Anwendung von individualisierten Prophylaxe- und Therapiemaßnahmen,
wie z.B. Rekrutierungsmanöver, und deren Erfolgskontrolle ermöglichen.
Das Ziel dieser Arbeit war es, strukturiert zu untersuchen, ob ein verlässlicher
Zusammenhang zwischen arteriellem Sauerstoffpartialdruck bzw. intrapulmonalem
Shunt und dem Anteil des nichtbelüfteten, atelektatischen und somit potenziell
rekrutierbaren Lungengewebes besteht. Weiterhin sollte eine Formel abgeleitet
werden, mit der in der klinischen Praxis nach weiterer Validierung die Menge der
Atelektasen approximiert werden könnte.
Untersucht wurden 14 kontrolliert maschinell beatmete, lungengesunde Schafe mit
pulmonalen Atelektasen. Es wurden CT-basierte densitometrische Analysen der
gesamten Lunge hinsichtlich der Größe des nichtbelüfteten Lungenkompartiments
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(Atelektasen) und der Lungenmasse bei unterschiedlichen PEEP-Niveaus (PEEP 0,
PEEP 10, PEEP 20) jeweils nach einem Rekrutierungs-Manöver durchgeführt.
Zeitgleich mit den CT-Aufnahmen wurde der arterielle und der gemischt-venöse
Sauerstoffpartialdruck gemessen und der Shunt berechnet. Anschließend wurde
mittels linearer Regressionsanalyse die Beziehung zwischen den genannten
densitometrischen Parametern und dem PaO2 sowie dem Shunt (Qs/Qt) dargestellt.
Hierbei konnte gezeigt werden, dass eine starke negative Korrelation zwischen dem
Anteil des nichtbelüfteten Lungengewebes am Gesamtlungengewebe mit dem
logarithmisch transformierten PaO2 (lnPaO2) und eine starke positive Korrelation mit
dem Shunt besteht. So ergibt die Regressionsanalyse für %Mnon und lnPaO2 ein R2
von 0,8 und für Qs/Qt ein R2 von 0,83. Aufgrund der Durchführung von
Messwiederholungen wurden zusätzlich Dummy-Variablen zur Berücksichtigung von
„between-subject factors“ eingeführt. Hierbei zeigte sich eine weitere Verbesserung
der Korrelationen, die nun auch inter-individuelle Unterschiede in der Reaktion von
Shunt oder PaO2 auf nichtbelüftete Lungenareale berücksichtigt. Es war uns weiterhin
möglich, eine Geradengleichung zu erstellen, mit der potenziell die Menge des
atelektatischen Gewebes abzuschätzbar sein könnte und die es somit ermöglicht,
geeignete Maßnahmen (Rekrutierung, Oberkörperhochlagerung, PEEP) zur
Prävention von Atelektasen zu treffen und deren Erfolg zu kontrollieren. Da dies in
der existierenden Literatur noch nicht übereinstimmend gezeigt werden konnte,
versuchten wir standardisiert etwaige methodische Fehlerquellen, wie die
Bestimmung des PaO2 und des Shunts während der Beatmung mit einer
inspiratorischen Sauerstofffraktion von < 1 zur Minimierung von Bereichen mit einem
niedrigen Ventilations-/Perfusions-Verhältnis oder die Analyse von nur wenigen CT-
Schichten anstelle der gesamten Lunge, auszuschließen.
Zusammenfassend wurde deutlich, dass die Shuntfraktion, wie physiologisch zu
erwarten, besser als Parameter zur Abschätzung von perioperativen Atelektasen
geeignet ist als der PaO2. Dieser ist jedoch bezüglich der geringeren Risiken der
Messung aufgrund des nicht notwendigen Pulmonalarterienkatheters und der
besseren Praktikabilität realistischer als „Messinstrument“ einzusetzen und lässt bei
ausreichender Genauigkeit ebenfalls Rückschlüsse auf den Belüftungszustand der
Lunge zu.
Als für die Gestaltung weiterer Studien von Interesse zeigte sich, dass die Fraktion
nichtbelüfteter Lungenmasse bei der Korrelation mit lnPaO2 und Shunt bessere
Ergebnisse ergab als die Fraktion des nichtbelüfteten Lungenvolumens. Die
Messungen von PaO2, die Messungen der arteriellen und gemischt-venösen
Sauerstoffsättigung zur Berechnung des Shunts sowie die densitometrische Analyse
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der Lungenbelüftung sollten zum Ausschluss von Arealen mit niedrigem Ventilations-
/Perfusions-Verhältnis und zur besseren Vergleichbarkeit von zukünftigen Arbeiten
bei einer FiO2 von 1 vorgenommen werden.
Zur Gültigkeit o.g. Aussagen ist zu erwähnen, dass unsere Daten an lungengesunden
Schafen erhoben wurden. Zur Validierung unserer Ergebnisse am Menschen sind
daher weitere Untersuchungen notwendig.
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